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wobei R bis R4 gleich oder verschieden sein kénnen und ausgewahlt sind aus
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- Cg.og-Alkylcarbonséureresten

- Cg.og-Alkenylcarbonséureresten
- Resten gemafl Formel Il,

- wobei R5-R8 unabhangig voneinander stehen fiir H, Hydroxy oder C,_g-Alkoxy,
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mit der MaRgabe dass mindestens einer der Reste R! bis R4 steht fiir einen Rest gemaR Formel I1.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zubereitung mit antioxidanten Eigenschaften, deren Herstellung und
Verwendung.

[0002] Ein Einsatzgebiet der erfindungsgemalfen Zubereitungen ist beispielsweise die Kosmetik. Aufgabe pflegen-
der Kosmetik ist es, nach Mdglichkeit den Eindruck einer jugendlichen Haut zu erhalten. Prinzipiell stehen verschiedene
Wege offen, um diesen Weg zu erreichen. So kénnen bereits vorhandene Schadigungen der Haut, wie unregelmaiige
Pigmentierung oder Faltenbildung, durch abdeckende Puder oder Cremes ausgeglichen werden. Ein anderer Ansatz-
punkt ist, die Haut vor Umwelteinfliissen zu schitzen, die zu einer dauerhaften Schadigung und damit Alterung der
Haut fihren. Die Idee ist also, vorbeugend einzugreifen und dadurch den Alterungsprozess hinauszuzégern. Ein Bei-
spiel sind hierflr die bereits erwahnten UV-Filter, welche durch Absorption bestimmter Wellenlangenbereiche eine
Schadigung der Haut vermeiden oder zumindest vermindern. Wahrend bei UV-Filtern das schadigende Ereignis, die
UV-Strahlung, von der Haut abgeschirmt wird, versucht man bei einem weiteren Weg, die natlrlichen Abwehr- bzw.
Reparaturmechanismen der Haut gegen das schadigende Ereignis zu unterstitzen. SchlieBlich verfolgt man als wei-
teren Ansatzpunkt die mit zunehmendem Alter sich abschwachenden Abwehrfunktionen der Haut gegen schadigende
Einflisse auszugleichen, indem Substanzen von aulRen zugefiihrt werden, die diese nachlassende Abwehr- bzw. Re-
paraturfunktion ersetzen kénnen. Beispielsweise besitzt die Haut die Fahigkeit, Radikale, die durch auf3ere oder innere
Stressfaktoren erzeugt werden, abzufangen. Diese Fahigkeit schwacht sich mit zunehmendem Alter ab, wodurch sich
der Alterungsprozess mit zunehmendem Alter beschleunigt.

[0003] Eine mehr oder minder stark ausgepragte Sonnenbrdune der Haut gilt in der modernen Gesellschaft als
attraktiv und als Ausdruck von Dynamik und Sportlichkeit. Neben dieser erwiinschten Wirkung der Sonne auf die Haut
treten eine Reihe von unerwiinschten Nebenwirkungen auf, wie Sonnenbrand oder vorzeitige Hautalterung und Fal-
tenbildung. Von besonderer Bedeutung ist dabei der Wellenldngenbereich von 280 bis 400 nm. Dieser Bereich umfalit
UV-B-Strahlen mit einer Wellenldnge zwischen 280 und 320 nm, die bei der Bildung eines Sonnenerythems eine ent-
scheidende Rollen spielen, wie auch UV-A-Strahlen, mit einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche die
Haut brdunen aber auch altern lassen, die Ausldsung einer erythematésen Reaktion begtinstigen oder diese Reaktion
bei bestimmten Menschen vergréRern oder sogar phototoxische oder photoallergische und irritative Reaktionen aus-
I6sen kdnnen.

[0004] Hautschadigungen werden nicht nur durch Sonnenlicht verursacht, sondern auch durch andere auliere Ein-
flisse, wie Kalte oder Warme. Ferner unterliegt die Haut einer natirlichen Alterung, wodurch Falten entstehen und die
Spannkraft der Haut nachlait.

[0005] Eine weitere Schwierigkeit bei der Herstellung von Kosmetika besteht darin, dass Wirkstoffe, die in kosmeti-
sche Zubereitungen eingearbeitet werden sollen, oftmals nicht stabil sind und in der Zubereitung geschadigt werden
kénnen. Die Schadigungen kdnnen beispielsweise durch eine Reaktion mit Luftsauerstoff oder durch die Absorption
von UV-Strahlen verursacht werden. Die so geschadigten Molekiile kébnnen durch ihre Strukturanderung z.B. ihre
Farbe &ndern und/oder ihre Wirksamkeit verlieren.

[0006] Ein bekannter Weg, die beschriebenen Probleme zu behandeln besteht im Zusatz von Antioxidantien zu den
Zubereitungen.

[0007] Laut CD Rémpp Chemie Lexikon - Version 1.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995 handelt es
sich bei Antioxidantien um Verbindungen, die unerwiinschte, durch Sauerstoff-Einwirkungen u.a. oxidative Prozesse
bedingte Veranderungen in den zu schiitzenden Stoffen hemmen oder verhindern. Einsatzgebiete sind z.B. in Kunst-
stoffen und Kautschuk zum Schutz gegen Alterung; in Fetten zum Schutz vor Ranzigkeit, in Olen, Viehfutter, Autobenzin
und Dusentreibstoffen zum Schutz gegen Verharzung, in Transformatoren- und Turbinendl gegen Schlammbildung,
in Aromastoffen gegen Geruchsverschlechterung. Als Antioxidantien wirksam sind u.a. durch sterisch hindernde Grup-
pen substituierte Phenole, Hydrochinone, Brenzcatechine und Aromat. Amine sowie deren MetallKomplexe. Die Wir-
kung der Antioxidantien besteht laut Rdmpp meist darin, daf sie als Radikalfanger fiir die bei der Autoxidation auftre-
tenden freien Radikale wirken.

[0008] Es besteht jedoch weiterhin Bedarf nach hautvertraglichen Antioxidantien, die sich auch zum Einsatz in haut-
pflegenden und/oder hautaufhellenden Zubereitungen eignen.

[0009] Aufgabe der Erfindung ist es daher, eine Zusammensetzung zur Verfiigung zu stellen, welche eine hautauf-
hellende Wirkung aufweist und/oder schiitzende Wirkung gegen UV-Strahlen aufweist und/oder eine schiitzende Wir-
kung gegen oxidativen Stress auf Kérperzellen ausiibt und/oder einer Alterung der Haut entgegenwirkt.

[0010] Uberraschend wurde dabei gefunden dass bestimmte Ester der Ascorbinsdure mit Benzoesaurederivaten
sich hervorragend zur Idsung der oben stehenden Aufgabe eignen. Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung
ist daher eine Zubereitung mit antioxidanten Eigenschaften, enthaltend zumindest eine Verbindung der Formel | oder
ein kosmetisch, dermatologisch bzw. pharmakologisch vertragliches Salz oder Derivat davon,
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wobei R bis R4 gleich oder verschieden sein kénnen und ausgewahlt sind aus

- H

- Cg.og-Alkylcarbonséureresten

- Cg.og-Alkenylcarbonséureresten
- Resten gemaf Formel Il,

- wobei R5-R8 unabhangig voneinander stehen fiir H, Hydroxy oder C4_g-Alkoxy,

mit der MaRgabe dass mindestens einer der Reste R! bis R4 steht fiir einen Rest gemaR Formel I1.

[0011] Vorteile der erfindungsgeméaflen Zusammensetzungen sind dabei insbesondere die antioxidante Wirkung
und die gute Vertraglichkeit, insbesondere Hautvertraglichkeit. Zusatzlich sind bevorzugte der hier beschriebenen Ver-
bindungen farblos oder nur schwach gefarbt und filhren so nicht oder nur in geringer Weise zu Verfarbungen der
Zubereitungen.

[0012] So eignen sich die erfindungsgemaf einzusetzenden Verbindungen nach Formel | beispielsweise hervorra-
gend zum Ersatz von Butylhydroxytoluol (BHT) in Zubereitungen.

[0013] Insbesondere die Hydroxybenzoesaureester zeigen eine hervorragende Wasserl6slichkeit, wobei Uber die
zusatzliche Veresterung mit Fettsauren auch gezielt amphiphile oder 6ll6sliche Verbindungen erhalten werden kénnen.
Daher sind Verbindungen, bei denen mindestens einer der Reste R bis R# steht fiir einen Gallusséurerest und vor-
zugsweise ein anderer der Reste R' bis R* steht fur einen C4,_o4-Fettséurerest besonders bevorzugt.

[0014] Die Verbindungen der Formel | lassen sich in einfach in Zubereitungen einarbeiten, wobei insbesondere die
weitgehende Unabhéangigkeit vom pH-Wert der Zubereitung sich in der Praxis als Vorteil erweist.

[0015] Zudem wirken sich die Verbindungen der Formel | positiv auf die Stabilitat der sie enthaltenden Zubereitungen,
insbesondere gegen erhéhte Temperatur und Entmischung aus.

[0016] Von Vorteil ist auch das besondere Wirkprofil der erfindungsgemaf einzusetzenden Verbindungen, welches
sich im DPPH-Assay (siehe unten) in einer hohen antiradikalischen Effizienz (AE) dulert.

[0017] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwendung der Verbindungen gemag Formel
I, wie oben angegeben, als Antioxidationsmittel mit schneller Wirkung bzw. zur Herstellung einer Zubereitung mit an-
tioxidanten Eigenschaften.

[0018] Zudem vereinigen bevorzugte Verbindungen nach Formel I im Molekiil antioxidative Eigenschaften mit UV-Ab-
sorption im UV-B-Bereich.

[0019] Weiter hemmen erfindungsgemale Zubereitungen die Tyrosinase-Aktivitat und eignen sich daher auch als
hautaufhellende Zubereitungen.

[0020] Der Einsatz von physikalischen Mischungen aus Ascorbinsaure bzw. deren Derivaten mit Gallussaure bzw.
deren Derivaten ist aus der Literatur bekannt:

- Beispielsweise wird in JP 08/117592 die Verwendung solcher sauerstofffangenden Mischungen als Konservie-
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rungsmittel fiir Getranke beschrieben.

- In JP 04/290819 wird die Collagenase-Inhibierende Wirkung solcher Mischungen beschrieben.

- Nach JP 63/279771 eignen sich Mischungen aus Ascorbinsdure bzw. deren Derivaten mit Gallussaure bzw. deren
Derivaten zur Prophylaxe gegen Protein-Denaturierung in Nahrungsmitteln.

- Nach JP 63/279771 eignen sich wassrige Losungen aus Ascorbinsdure bzw. deren Derivaten und Gallussaure
bzw. deren Derivaten um Pflanzen, Schnittblumen, Obst und Gemiuse frisch zu halten.

[0021] Nur wenig Literatur existiert zu den Gallussaure-Estern der Ascorbinsaure: Aus Gan, L., Seib, P. A. J. Car-
bohydrate chemistry, 1998, 17 (3), 397-404 sind L-Ascorbinsaure-6-O-Gallat, L-Ascorbinsaure-6-O-(3,4-Dihydroxyben-
zoat) und L-Ascorbinsdure-5-O-Gallat bekannt. Die in 5- bzw. 6-Position veresterten Verbindungen fallen bei der Ve-
resterung von Ascorbinsaure mit Gallusssaure in konzentrierter Schwefelsaure im Gemisch an, wobei beschrieben ist,
dass L-Ascorbinsaure-6-O-Gallat durch fraktionierende Kristallisation gereinigt werden kann. Weiter wird in der Publi-
kation die gegenseitige Umwandlung der in 5- bzw. 6-Position veresterten Verbindungen in Losung beschrieben. Die
Eignung der Verbindungen als Antioxidans wird ebenfalls untersucht: in dem beschriebenen Test zeigt sich, dass
L-Ascorbinsaure-6-O-Gallat weniger effektiv als Propylgallat, jedoch starker als L-Ascorbinsdure bzw. L-Ascorbylpal-
mitat ist.

[0022] Aus der Europaischen Patentanmeldung EP-A-1 145 710 sind im Vergleich zu Vitamin C stabilisierte Ascor-
binsaurederivate bekannt, welche die Synthese von epidermalen Ceramiden férdern, die Hautbarrierefunktion verbes-
sern, das Erscheinungsbild der Haut v bzw. deren Feuchtigkeitsgehalt verbessern und sich zur Behandlung von Der-
matitis eignen. Es handelt sich dabei um Ascorbinsaurederivate, welche in 2-Position entweder einen Zuckerrest tragen
oder mit einer Alkyl-, Aryl-, oder Alkylaryl-sdure, vorzugsweise Ferulasdure verestert sind. Optional kbnnen dabei zu-
satzlich die Positionen 5-O- und 6-O- in der genannten Weise verethert oder verestert sein. Als Beispiele flir geeignete
Ascorbinsaureester werden Ascorbyl-2-cinnamat und Ascorbyl-2-ferulat sowie (5,6-Isopropyliden)-ascorbyl-2-benzoat
genannt.

[0023] Daher sind auch die neuen Verbindungen gemafl Formel la-c
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oo

2

1
RO OR
wobei R bis R3 jeweils unabhangig voneinander stehen fir

- H

- Cg.og-Alkylcarbonséureresten

- Cg.og-Alkenylcarbonséureresten

- Mono-, Di-, Tri-, oder Tetrahydroxybenzoesaureresten,

und R3-R8 unabhéngig voneinander stehen fur H, Hydroxy oder C,_g-Alkoxy,

mit der MaRgabe, dass in Formel Ic mindestens einer der Reste R? bis R3 steht fur einen Cg_pg-Alkylcarbonsau-
rerest oder einen Cg_og-Alkenylcarbonsdurerest, Gegenstand der vorliegenden Erfindung.
[0024] Dabei werden gerade diese Verbindungen auch bevorzugt in erfindungsgemaien Zubereitungen eingesetzt.
[0025] Insbesondere bevorzugte Verbindungen sind dabei solche nach Formel Ib oder Ic bei denen R! fiir Cg_g-
Alkylcarbonséaurereste oder Cq_og-Alkenylcarbonséaurereste, vorzugsweise Reste von natirlichen Fettsduren oder Fett-
sauregemischen steht.
[0026] Alsinbesonderer Weise geeignetim Sinne der Erfindung haben sich dabei L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3,5-di-
methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3,4-dihydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-
6-O-(4-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-hydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-
6-0-(2,5-dihydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-3-O-Gallat, L-Ascorbyl-
2-O-Gallat, L-Ascorbyl-6-O-Gallat-3-O-Palmitat oder L-Ascorbyl-3-O-Gallat-6-O-Palmitat erwiesen.
[0027] Bei den erfindungsgemalien Zubereitungen handelt es sich dabei Ublicherweise entweder um topisch an-
wendbare Zubereitungen, beispielsweise kosmetische oder dermatologische Formulierungen, oder um Arzneimittel
bzw. Nahrungsmittel bzw. Nahrungserganzungsmittel. Die Zubereitungen enthalten einen kosmetisch oder dermato-
logisch oder pharmazeutisch oder Nahrungsmittel-geeigneten Trager und je nach gewinschtem Eigenschaftsprofil
optional weitere geeignete Inhaltsstoffe.
[0028] Die Verbindungen der Formel | werden erfindungsgemaf typisch in Mengen von 0,01 bis 20 Gew.-%, vor-
zugsweise in Mengen von 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-% und insbesondere bevorzugt in Mengen von 1 bis 8 Gew.-%
eingesetzt. Dabei bereitet es dem Fachmann keinerlei Schwierigkeiten die Mengen abhangig von der beabsichtigten
Wirkung der Zubereitung entsprechend auszuwahlen.
[0029] Bevorzugt sind daher auch Zubereitungen enthaltend zumindest eine Verbindung der Formel |, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass mindestens zwei benachbarte Reste der Reste R5 bis R8 stehen fiir Hydroxy- oder Methoxy-
Gruppen.
[0030] Insbesondere bevorzugte Zubereitungen enthalten zumindest eine Verbindung der Formel I, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass mindestens drei benachbarte Reste der Reste R® bis R8 stehen fiir Hydroxy- oder Methoxy-
Gruppen.
[0031] Damitdie Verbindungen der Formel | ihre positive Wirkung bei topischer Anwendung besonders gut entwickeln
kénnen, kann es bevorzugt sein die Verbindungen der Formel | in tiefere Hautschichten eindringen zu lassen. Dazu
stehen mehrere Mdglichkeiten zur Verfligung. Zum einen kénnen die Verbindungen der Formel | eine ausreichende
Lipophilie aufweisen, um durch die dufere Hautschicht in epidermale Schichten vordringen zu kénnen. Als weitere
Méglichkeit kbnnen in der Zubereitung auch entsprechende Transportmittel, beispielsweise Liposomen, vorgesehen
sein, die einen Transport der Verbindungen der Formel | durch die duferen Hautschichten ermdéglichen. Schlief3lich
ist auch ein systemischer Transport der Verbindungen der Formel | denkbar. Die Zubereitung wird dann beispielsweise
so gestaltet, dass sie fur eine orale Gabe geeignet ist.
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[0032] Allgemein wirken die Substanzen der Formel | als Radikalfanger. Solche Radikale werden nicht nur durch
Sonnenlicht erzeugt, sondern werden unter verschiedenen Bedingungen gebildet. Beispiele sind Anoxie, die den Elek-
tronenfluR stromauf der Cytochromoxidasen blockiert und die Bildung von Superoxidradikalarionen bedingt; Entzin-
dungen, die unter anderem mit der Bildung von Superoxidanionen durch die Membran-NADPH-Oxidase der Leuko-
zyten einhergehen, die jedoch auch mit der Bildung (durch Disproportionierung in Gegenwart von Eisen (Il)-ionen) der
Hydroxyradikale und anderer reaktiver Spezies, die normalerweise beim Phidnomen einer Phagocytose beteiligt sind,
einhergehen; sowie Lipidautooxidation die im Allgemeinen durch ein Hydroxylradikal initiiert wird und lipidische Alk-
oxyradikale und Hydroperoxide liefert.

[0033] Es wird vermutet, dass bevorzugte Verbindungen der Formel | auch als Enzymhemmer wirken. Sie hemmen
vermutlich Tyrosinase, Histidindecarboxylase, Proteinkinasen, Elastase, Aldosereduktase sowie Hyaluronidase, und
ermoglichen daher, die Unversehrtheit der Grundsubstanz vaskularer Hillen aufrecht zu erhalten. Ferner hemmen sie
vermutlich nicht spezifisch Katechol-O-methyltransferase, wodurch die Menge der verfiigbaren Katecholamine und
dadurch die Gefal¥festigkeit erhdht wird. Weiter hemmen sie vermutlich AMP-Phosphodiesterase, wodurch die Sub-
stanzen ein Potential zur Hemmung der Thrombozytenaggregation aufweisen.

Aufgrund ihrer Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemafien Zubereitungen allgemein zur Immunprotektion und
zum Schutz der DNA und RNA. Insbesondere eignen sich die Zubereitungen dabei zum Schutz von DNA und RNA
vor oxidativen Angriffen, vor Radikalen und vor Schadigung durch Strahlung, insbesondere UV-Strahlung. Ein weiterer
Vorteil der erfindungsgemafen Zubereitungen ist der Zellschutz, insbesondere der Schutz von Langerhans-Zellen vor
Schéaden durch die oben genannten Einflisse.

[0034] Weiter eignen sich die erfindungsgeméafRen Zubereitungen bzw. Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Be-
handlung von ischamischen reperfusions Schaden nach Organtransplantationen oder Herzattacken.

[0035] Aufgrund ihrer antioxidativen Wirkung kénnen die Verbindungen als Wirkstoff zur Stabilisierung von Formu-
lierungen gegen oxidativen Abbau eingesetzt werden.

[0036] Zusé&tzlich eignen sich die erfindungsgemaRen Verbindungen als Chelatkomplexbildner fir mehrwertige Me-
tallionen, insbesondere die lonen Ca2*, Cu2* Fe2*, Fe3+.

[0037] Alle diese Verwendungen bzw. die Verwendung der Verbindungen der Formel | zur Herstellung entsprechend
einsetzbarer Zubereitungen sind ausdrucklich auch Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0038] Insbesondere eignen sich bevorzugte erfindungsgemale Zusammensetzungen auch zur Behandlung von
Hautkrankheiten, die mit einer Stérung der Keratinisierung verbunden sind, die die Differenzierung und Zellprolif-eration
betrifft, insbe-sondere zur Behandlung der Akne vulgaris, Akne comedonicé, der polymorphen Akne, der Akne rosa-
ceae, der noduldren Akne, der Akne conglobata, der alters-bedingten Aknen, der als Neben-wirkung auftretenden
Aknen, wie der Akne solaris, der medikamenten-bedingten Akne oder der Akne professionalis, zur Behandlung anderer
Stoérungen der Keratinisierung, insbesondere der Ichtyosen, der ichtyosi-formen Zustande, der Darrier-Krankheit, der
Keratosis palmoplantaris, der Leukoplasien, der leukoplasiformen Zustéande, der Haut- und Schleimhaut-flechten (Buc-
cal) (Lichen), zur Behandlung anderer Hauterkrankungen, die mit einer Stérung der Keratinisierung zusammenhangen
und eine entziind-liche und/oder immunoallergische Komponente haben und insbesondere aller Formen der Psoriasis,
die die Haut, die Schleimhaute und die Finger und Zehennéagel betreffen, und des psoriatischen Rheumas und der
Hautatopien, wie Ekzemen oder der respiratorischen Atopie oder auch der Hypertrophie des Zahnfleisches, wobei die
Verbindungen ferner bei einigen Entziindungen verwendet werden kénnen, die nicht mit einer Stérung der Keratini-
sierung zusammenhangen, zur Behandlung aller gutartigen oder bésartigen Wucherungen der Dermis oder Epidermis,
die gegebenenfalls viralen Ursprungs sind, wie Verruca vulgaris. Veruca plana, Epidermodysplasia verruciformis, orale
Papillomatose, Papillomatosis florida, und der Wucherungen, die durch UV-Strahlung hervorgerufen werden kdnnen,
insbesondere des Epithelioma baso-cellulare und Epithelioma spinocellulare, zur Behandlung anderer Hautkrankhei-
ten, wie der Dermatitis bullosa und der das Kollagen betreffenden Krankheiten, zur Behandlung bestimmter Augen-
krankheiten, insbesondere der Hornhauterkran-kungen, zur Behebung oder Bekdmpfung der lichtbedingten und der
mit dem Alterwerden zusammenh&ngenden Hautalterung, zur Verminderung der Pigmentierungen und der Keratosis
actinica und zur Behandlung aller Krankheiten, die mit der normalen Alterung oder der lichtbedingten Alterung zusam-
menhéngen, zur Vorbeugung vor oder der Heilung von Wunden/Narben der Atrophien der Epidermis und/oder Dermis,
die durch lokal oder systemisch angewendete Corticosteroide hervorgerufen werden und aller sonstigen Arten der
Hautatrophie, zur Vorbeugung vor oder Behandlung von Stérungen der Wundheilung, zur Vermeidung oder Behebung
von Schwanger-schaftsstreifen oder auch zur Férderung der Wundheilung, zur Bekdmpfung von Stérungen der Talg-
produktion, wie Hypersebhorrhd bei Akne oder der einfachen Seborrhd, zur Bekampfung von oder Vorbeugung von
krebsartigen Zustanden oder vor prakanzerogenen Zustanden, insbesondere der promyelozytaren Leukamien, zur
Behandlung von Entziindungserkrankungen, wie Arthritis, zur Behandlung aller virusbedingten Erkrankungen der Haut
oder anderer Bereiche des Korpers, zur Vorbeugung vor oder Behandlung der Alopecie, zur Behandlung von Haut-
krankheiten oder Krankheiten anderer Kérperbereiche mit einer immuno-logischen Komponente, zur Behandlung von
Herz-/Kreislauf-Erkran-kungen, wie Arteriosklerose oder Bluthochdruck, sowie des Insulin-unabhangigen Diabetes,
zur Behandlung von Hautproblemen, die durch UV-Strahlung hervorgerufen werden.
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[0039] Die Antioxidanten Wirkungen der Verbindungen gemaf Formel | kbnnen beispielsweise mitdem 2,2-Diphenyl-
1-picrylhydrazyl(DPPH)-Assay gezeigt werden. 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl ist ein in Losung stabiles freies Radikal.
Das ungepaarte Elektron flhrt zu einer starken Absorptionsbande bei 515 nm, die Losung ist dunkel-violett gefarbt.
In Gegenwart eines Radikalfangers wird das Elektron gepaart, die Absorption verschwindet und die Entfarbung verlauft
stdchiometrisch unter Berlicksichtigung der aufgenommenen Elektronen. Gemessen wi.rd die Extinktion im Photome-
ter. Die antiradikalische Eigenschaft der zu testenden Substanz wird bestimmt, indem man die Konzentration ermittelt,
bei der 50 % des eingesetzten 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyls mit dem Radikalfanger reagiert haben. Ausgedriickt wird
diese Konzentration als EC5, ein Wert, der unter den gegebenen Messbedingungen als Substanzeigenschaft zu be-
trachten ist. Verglichen wird die untersuchte Substanz mit einem Standard (z.B. Tocopherol). Der ECgy-Wert ist dabei
ein MaR fur die Kapazitat der jeweiligen Verbindung Radikale zu fangen. Je niedriger der EC5y-Wert ist, desto héher
ist die Kapazitat Radikale zu fangen. Im Sinne dieser Erfindung wird von einer groRen oder hohen Kapazitdt Radikale
zu fangen gesprochen, wenn der ECgy-Wert niedriger als der von Tocopherol.

[0040] Ein weiterer wichtiger Aspekt fir die Wirkung der Antioxidantien ist die Zeit in der dieser ECgq-Wert erreicht
wird. Diese Zeit gemessen in Minuten ergibt den Tgc50-Wert, der eine Aussage Uber die Geschwindigkeit zulasst, mit
der diese Antioxidantien Radikale fangen.

[0041] Die antiradikalische Effizienz (AE) (beschrieben bei C. Sanchez-Moreno, J.A. Larrauri und F. Saura-Calixto
in J. Sci. Food Agric. 1998, 76(2), 270-276.) ergibt sich aus den oben genannten Grdfen nach folgender Beziehung:

1

AE = ———MMM
ECSOTECSO

Eine niedrige AE (x10-3) liegt im Bereich bis etwa 10, von einer mittleren AE wird im Bereich von 10 bis 20 gesprochen
und eine hohe AE liegt erfindungsgeman bei Werten oberhalb 20 vor.

[0042] Dabei kann es erfindungsgemalf insbesondere bevorzugt sein, schnell wirkende Antioxidantien mit solchen
mit langsamer oder zeitverzégerter Wirkung zu kombinieren. Dabei sind typische Gewichtsverhaltnisse der schnell
wirkenden Antioxidantien zu zeitverzégert wirkenden Antioxidantien im Bereich 10:1 bis 1:10, vorzugsweise im Bereich
10:1 bis 1:1 und fir hautschiitzende Zubereitungen insbesondere bevorzugt im Bereich 5:1 bis 2:1. In anderen erfin-
dungsgemalf ebenfalls bevorzugten Zubereitungen kann es im Sinne einer Wirkungsoptimierung allerdings von Vorteil
sein, mehr zeitverzdgert wirkende Antioxidantien als schnell wirkende Antioxidanten vorliegen. Typische Zusammen-
setzungen zeigen dann Gewichtsverhaltnisse der schnell wirkenden Antioxidantien zu zeitverzégert wirkenden Anti-
oxidantien im Bereich 1:1 bis 1:10, vorzugsweise im Bereich 1:2 bis 1:8.

[0043] Die schitzende Wirkung gegen oxidativen Stress bzw. gegen die Einwirkung von Radikalen kann also weiter
verbessert werden, wenn die Zubereitungen ein oder mehrere weitere Antioxidantien enthalten, wobei es dem Fach-
mann keinerlei Schwierigkeiten bereitet geeignet schnell oder zeitverzégert wirkende Antioxidantien auszuwahlen.
[0044] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindungen handelt es sich bei der Zubereitung
daher um eine Zubereitung zum Schutz von Kdrperzellen gegen oxidativen Stress, insbesondere zur Verringerung der
Hautalterung, dadurch gekennzeichnet, dass sie neben den ein oder mehreren Verbindungen nach Formel | vorzugs-
weise ein oder mehrere weitere Antioxidantien enthalt.

[0045] Es gibt viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, die als Antioxidantien verwendet
werden kdnnen, z.B. Aminoséauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole, (z.B.
Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z.B. An-
serin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, B-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und deren De-
rivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole
(z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-,
Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipro-
pionat, Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nu-
kleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsul-
fone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis umol/kg), ferner
(Metall-) Chelatoren, (z.B. a-Hydroxyfettsduren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Ci-
tronensaure, Milchsaure, Apfelsiure), Huminsaure, Gallenséure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und
deren Derivate, ungesattigte Fettsduren und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Magne-
sium-Ascorbylphosphat, Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate
(z.B. Vitamin-A-palmitat) sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsdure und deren Derivate, o-Glycosylrutin,
Ferulasaure, Furfurylidenglucitol, Carnosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordohydroguajaretsaure, Trihy-
droxybutyrophenon, Quercitin, Harnsdure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate
(z.B. Zn0O, ZnS0O,), Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid,
trans-Stilbenoxid).
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[0046] Mischungen von Antioxidantien sind ebenfalls zur Verwendung in den erfindungsgemafen kosmetischen Zu-
bereitungen geeignet. Bekannte und kaufliche Mischungen sind beispielsweise Mischungen enthaltend als aktive In-
haltsstoffe Lecithin, L-(+)-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. (z.B. Oxynex® AP), natirliche Tocopherole, L-(+)
-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsdure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® K LIQUID), Tocopherolextrakte aus natirli-
chen Quellen, L-(+)-Ascorbylpalmitat, L-(+)-Ascorbinsaure und Zitronensaure (z.B. Oxynex® L LIQUID), DL-a-Toco-
pherol, L-(+)-Ascorbylpalmitat, Zitronens&ure und Lecithin (z.B. Oxynex® LM) oder Butylhydroxytoluol (BHT), L-(+)
-Ascorbylpalmitat und Zitronensaure (z.B. Oxynex® 2004). Derartige Antioxidantien werden mit Verbindungen der
Formellin solchen Zusammensetzungen tberlicherweise in Verhaltnissen im Bereich von 1000:1 bis 1:1000, bevorzugt
in Mengen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt.

[0047] Die erfindungsgemafien Zubereitungen kdnnen als weitere Inhaltsstoffe Vitamine enthalten. Bevorzugt sind
Vitamine und Vitamin-Derivate ausgewahlt aus Vitamin A, Vitamin-A-Propionat, Vitamin-A-Palmitat, Vitamin-A-Acetat,
Retinol, Vitamin B, Thiaminchloridhydrochlorid (Vitamin B4), Riboflavin (Vitamin B,), Nicotinsdureamid, Vitamin C
(Ascorbinséaure), Vitamin D, Ergocalciferol (Vitamin D,), Vitamin E, DL-o-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Tocophe-
rolhydrogensuccinat, Vitamin K, Esculin (Vitamin P-Wirkstoff), Thiamin (Vitamin B,), Nicotins&aure (Niacin), Pyridoxin,
Pyridoxal, Pyridoxamin, (Vitamin Bg), Panthothens&ure, Biotin, Folsdure und Cobalamin (Vitamin B,,) in den erfin-
dungsgemalen kosmetischen Zubereitungen enthalten, insbesondere bevorzugt Vitamin-A-Palmitat, Vitamin C und
dessen Derivaten, DL-o-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsdure, Pantothenséure und Biotin. Vitamine werden
dabei mit Verbindungen der Formel | Uberlicherweise in Verhaltnissen im Bereich von 1000:1 bis 1:1000, bevorzugt in
Mengen von 100:1 bis 1:100 eingesetzt.

[0048] Unter den Phenolen mit antioxidativer Wirkung sind die teilweise als Naturstoffe vorkommenden Polyphenole
fur Anwendungen im pharmazeutischen, kosmetischen oder Erndhrungsbereich besonders interessant. Beispielswei-
se weisen die hauptsachlich als Pflanzenfarbstoffe bekannten Flavonoide oder Bioflavonoide haufig ein antioxidantes
Potential auf. Mit Effekten des Substitutionsmusters von Mono- und Dihydoxyflavonen beschéaftigen sich K. Lemanska,
H. Szymusiak, B. Tyrakowska, R. Zielinski, I.M.C.M. Rietjens; Current Topics in Biophysics 2000, 24(2), 101-108. Es
wird dort beobachtet, dass Dihydroxyflavone mit einer OH-Gruppe benachbart zur Ketofunktion oder OH-Gruppen in
3'4'- oder 6,7- oder 7,8-Position antioxidative Eigenschaften aufweisen, wéhrend andere Mono- und Dihydroxyflavone
teilweise keine antioxidativen Eigenschaften aufweisen.

[0049] Haufig wird Quercetin (Cyanidanol, Cyanidenolon 1522, Meletin, Sophoretin, Ericin, 3,3',4',5,7-Pentahydro-
xyflavon) als besonders wirksames Antioxidans genannt (z.B. C.A. Rice-Evans, N.J. Miller, G. Paganga, Trends in
Plant Science 1997, 2(4), 152-159). K. Lemanska, H. Szymusiak, B. Tyrakowska, R. Zielinski, A.E.M.F. Soffers, .M.
C.M. Rietjens; Free Radical Biology&Medicine 2001, 31(7), 869-881 untersuchen die pH-Abhangigkeit der antioxidan-
ten Wirkung von Hydoxyflavonen. Uber den gesamten pH-Bereich zeigt Quercetin die hdchste Aktivitat der untersuch-
ten Strukturen.

[0050] Geeignete Antioxidantien sind weiter Verbindungen der Formel Ill

wobei R bis R10 gleich oder verschieden sein kénnen und ausgewahlt sind aus

- H

- ORM

- geradkettigen oder verzweigten C;- bis C,o-Alkylgruppen,

- geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Coy-Alkenylgruppen,

- geradkettigen oder verzweigten C,- bis C,y-Hydroxyalkylgruppen, wobei die Hydroxygruppe an ein priméares oder
sekundares Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und weiter die Alkylkette auch durch Sauerstoff un-
terbrochen sein kann, und/oder
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- Cj- bis C4p-Cycloalkylgruppen und/oder Cs- bis C4,-Cycloalkenylgruppen, wobei die Ringe jeweils auch durch
-(CH,),-Gruppen mit n = 1 bis 3 Uberbrickt sein kénnen,
- wobei alle OR'"! unabhéngig voneinander stehen fir

- OH

- geradkettige oder verzweigte C- bis C,o-Alkyloxygruppen,

- geradkettigen oder verzweigten Cs- bis C,y-Alkenyloxygruppen,

- geradkettigen oder verzweigten C;- bis C,y-Hydroxyalkoxygruppen, wobei die Hydroxygruppe(n) an ein pri-
mare oder sekundare Kohlenstoffatome der Kette gebunden sein kdnnen und weiter die Alkylkette auch durch
Sauerstoff unterbrochen sein kann, und/oder

- Cs- bis C4y-Cycloalkyloxygruppen und/oder Cs- bis C4,-Cycloalkenyloxygruppen, wobei die Ringe jeweils
auch durch -(CH,),-Gruppen mit n = 1 bis 3 Uberbriickt sein kénnen und/oder,

- Mono- und/oder Oligoglycosylreste,

mit der MaRgabe, dass mindestens 4 Reste aus R' bis R? stehen fir OH und dass im Molekil mindestens
2 Paare benachbarter Gruppen -OH vorliegen,
- oder R?, R5 und R® fiir OH und die Reste R, R3, R4 und R7-10 f{ir H stehen,

wie sie in der alteren Deutschen Patentanmeldung DE 10244282.7 beschrieben sind.

[0051] Dabei hat es sich weiter gezeigt, dass die Kombination erfindungsgemafer Verbindungen mit Vitamin E in
Zubereitungen, die einen hohen Anteil Vitamin E aufweisen, wie zahlreiche natiirlich Ole, besonders vorteilhaft sein
kann, da die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel | den prooxidativen Effekt des Vitamin E unterbinden kén-
nen.

[0052] Erfindungsgemal insbesondere bevorzugte Zubereitungen enthalten neben den Verbindungen der Formel |
auch reine UV-Filter.

[0053] Bei Einsatz der als UV-A-Filter insbesondere bevorzugten Dibenzoylmethanderivate in Kombination mit den
Verbindungen der Formel | ergibt sich ein zusatzlicher Vorteil: Die UV-empfindlichen Dibenzoylmethanderivate werden
durch die Anwesenheit der Verbindungen der Formel | zusétzlich stabilisiert. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden
Erfindung ist daher die Verwendung der Verbindungen gemafl Formel | zur Stabilisierung von Dibenzoylmethanderi-
vaten in Zubereitungen.

[0054] Prinzipiell kommen alle UV-Filter fiir eine Kombination mit den erfindungsgemafen Verbindungen der Formel
| in Frage. Besonders bevorzugt sind solche UV-Filter, deren physiologische Unbedenklichkeit bereits nachgewiesen
ist. Sowohl fir UVA wie auch UVB-Filter gibt es viele aus der Fachliteratur bekannte und bewahrte Substanzen, z.B.
[0055] Benzylidenkampferderivate wie 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kainpfer (z.B. Eusolex® 6300), 3-Benzyliden-
kampfer (z.B. Mexoryl® SD), Polymere von N-{(2 und 4)-[(2-oxoborn-3-yliden)methyllbenzyl}-acrylamid (z.B. Mexoryl®
SW), N,N,N-Trimethyl-4-(2-oxoborn-3-ylidenmethyl)anilinium methylsulfat (z.B. Mexoryl® SK) oder (2-Oxoborn-3-yli-
den)toluol-4-sulfonsaure (z.B. Mexoryl® SL),

[0056] Benzoyl- oder Dibenzoylmethane wie 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion (z.B. Eu-
solex® 9020) oder 4-Isopropyldibenzoylmethan (z.B. Eusolex® 8020),

[0057] Benzophenone wie 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (z.B. Eusolex® 4360) oder 2-Hydroxy-4-methoxy-
benzophenon-5-sulfonséure und ihr Natriumsalz (z.B. Uvinul® MS-40),

[0058] Methoxyzimtsdureester wie Methoxyzimtsaureoctylester (z.B. Eusolex® 2292), 4-Methoxyzimtsaureisopen-
tylester, z.B. als Gemisch der Isomere (z.B. Neo Heliopan® E 1000),

[0059] Salicylatderivate wie 2-Ethylhexylsalicylat (z.B. Eusolex® OS), 4-Isopropylbenzylsalicylat (z.B. Megasol®)
oder 3,3,5-Trimethylcyclohexylsalicylat (z.B. Eusolex® HMS),

[0060] 4-Aminobenzoesaure und Derivate wie 4-Aminobenzoeséaure, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethylhexy-
lester (z.B. Eusolex® 6007), ethoxylierter 4-Aminobenzoesaureethylester (z.B. Uvinul® P25),

[0061] Phenylbenzimidazolsulfonsauren, wie 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und
Triethanolaminsalze (z.B. Eusolex® 232), 2,2-(1,4-Phenylen)-bisbenzimidazol-4,6-disulfonsdure bzw. deren Salze (z.
B. Neoheliopan® AP) oder 2,2-(1 ,4-Phenylen)-bisbenzimidazol-6-sulfonsaure;

[0062] und weitere Substanzen wie

- 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsadure-2-ethylhexylester (z.B. Eusolex® OCR),

- 3,3-(1,4-Phenylendimethylen)-bis-(7,7-dimethyl-2-oxobicyclo-[2.2.1]hept-1-yImethansulfonsédure sowie ihre Sal-
ze (z.B. Mexoryl® SX) und

- 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-1'-0xi)-1,3,5-triazin (z.B. Uvinul® T 150)

- 2-(4-Diethylamino-2-hydroxy-benzoyl)-benzoesaure hexylester (z.B. Uvinul®UVA Plus, Fa. BASF).
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[0063] Die in der Liste aufgefihrten Verbindungen sind nur als Beispiele aufzufassen. Selbstversténdlich kénnen
auch andere UV-Filter verwendet werden.

[0064] Diese organischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 10 Gewichtsprozent, vorzugs-
weise 1 - 8 %, in kosmetische Formulierungen eingearbeitet.

[0065] Weitere geeignete organische UV-Filter sind z.B.

- 2-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl-3-(1,3,3,3-tetramethyl-1-(trimethylsilyloxy)disiloxanyl)propyl)phe-
nol (z.B. Silatrizole® ),

- 4,4'-[(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1,3,5-triazin-2,4-diyi)diimino]bis(benzoesaure-
2-ethylhexylester) (z.B. Uvasorb® HEB),

- Dimethicone diethylbenzalmalonate (CAS-Nr. 207 574-74-1)

- 2,2'-Methylen-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenol) (CAS-Nr. 103 597-45-1)

- 2,2'-(1,4-Phenylen)bis-(1H-benzimidazol-4,6-disulfonsdure, Mononatriumsalz) (CAS-Nr. 180 898-37-7) und

- 2,4-bis-{[4-(2-Ethyl-hexyloxy)-2-hydroxyl]-phenyl}-6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin (CAS-Nr. 103 597-45-, 187
393-00-6).

- 4,4'-[(6-[4-((1,1-Dimethylethyl)aminocarbonyl)phenylamino]-1,3,5-triazin-2,4-diyl)diimino]bis(benzoesaure-
2-ethylhexylester) (z.B. Uvasorb® HEB),

[0066] Weitere geeignete UV-Filter sind auch Methoxyflavone ensprechend der élteren Deutschen Patentanmeldung
DE 10232595.2.

[0067] Organische UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1
- 15 %, in kosmetische Formulie-rungen eingearbeitet.

[0068] Als anorganische UV-Filter sind solche aus der Gruppe der Titandioxide wie z.B. gecoatetes Titandioxid (z.
B. Eusolex® T-2000, Eusolex® T-AQUA), Zinkoxide (z.B. Sachtotec®), Eisenoxide oder auch Ceroxide denkbar. Diese
anorganischen UV-Filter werden in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 2 - 10 %,
in kosmetische Zubereitungen eingearbeitet.

[0069] Bevorzugte Verbindungen mit UV-filternden Eigenschaften sind 3-(4'-Methylbenzyliden)-dl-kampfer, 1-(4-tert-
Butylphenyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-pro-pan-1,3-dion, 4-Isopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-meth-oxy--ben-zo--
phenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trimethyl-cyclo-hexylsali-cylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure-2-ethyl-
hexylester, 2-Cyano-3,3-di-phenyl-acrylsdure-2-ethylhexylester, 2-Phenyl-benzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Ka-
lium-, Natrium- und Triethanol-aminsalze.

[0070] Durch Kombination von einer oder mehrerer Verbindungen der Formel | mit weiteren UV-Filtern kann die
Schutzwirkung gegen schadliche Einwirkungen der UV-Strahlung optimiert werden.

[0071] Optimierte Zusammensetzungen kdénnen beispielsweise die Kombination der organischen UV-Filter 4'-Me-
thoxy-6-hydroxyflavon mit 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-dion und 3-(4'-Methylbenzyliden)-dI-
kampfer enthalten. Mit dieser Kombination ergibt sich ein Breitbandschutz, der durch Zusatz von anorganischen UV-Fil-
tern, wie Titandioxid-Mikropartikeln noch erganzt werden kann.

[0072] Alle genannten UV-Filter kdnnen auch in verkapselter Form eingesetzt werden. Insbesondere ist es von Vorteil
organische UV-Filter in verkapselter Form einzusetzen. Im Einzelnen ergeben sich die folgende Vorteile:

- Die Hydrophilie der Kapselwand kann unabhangig von der Loslichkeit des UV-Filters eingestellt werden. So kdnnen
beispielsweise auch hydrophobe UV-Filter in rein wassrige Zubereitungen eingearbeitet werden. Zudem wird der
haufig als unangenehm empfundene 6lige Eindruck beim Auftragen der hydrophobe UV-Filter enthaltenden Zu-
bereitung unterbunden.

- Bestimmte UV-Filter, insbesondere Dibenzoylmethanderivate, zeigen in kosmetischen Zubereitungen nur eine
verminderte Photostabilitdt. Durch Verkapselung dieser Filter oder von Verbindungen, die die Photostabilitat dieser
Filter beeintrachtigen, wie beispielsweise Zimtsdurederivate, kann die Photostabilitdt der gesamten Zubereitung
erhoht werden.

- In der Literatur wird immer wieder die Hautpenetration durch organische UV-Filter und das damit verbundene
Reizpotential beim direkten Auftragen auf die menschliche Haut diskutiert. Durch die hier vorgeschlagene Verkap-
selung der entsprechenden Substanzen wird dieser Effekt unterbunden.

- Allgemein kénnen durch Verkapselung einzelner UV-Filter oder anderer Inhaltstoffe Zubereitungsprobleme, die
durch Wechselwirkung einzelner Zubereitungsbestandteile untereinander entstehen, wie Kristallisationsvorgange,
Ausfallungen und Agglomeratbildung vermieden werden, da die Wechselwirkung unterbunden wird.

[0073] Daher ist es erfindungsgemaf bevorzugt, wenn ein oder mehrere der oben genannten UV-Filter in verkap-

selter Form vorliegen. Vorteilhaft ist es dabei, wenn die Kapseln so klein sind, dass sie mit dem blof3en Auge nicht
beobachtet werden kénnen. Zur Erzielung der o.g. Effekte ist es weiterhin erforderlich, dass die Kapseln hinreichend
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stabil sind und den verkapselten Wirkstoff (UV-Filter) nicht oder nur in geringem Umfang an die Umgebung abgeben.
[0074] Geeignete Kapseln kdnnen Wande aus anorganischen oder organischen Polymeren aufweisen. Beispiels-
weise wird in US 6,242,099 B1 die Herstellung geeigneter Kapseln mit Wanden aus Chitin, Chitin-Derivaten oder
polyhydroxylierten Polyaminen beschrieben. Erfindungsgemafl besonders bevorzugt einzusetzende Kapseln weisen
Wande auf, die durch einen SolGel-Prozel3, wie er in den Anmeldungen WO 00/09652, WO 00/72806 und WO 00/71084
beschrieben ist, erhalten werden kdnnen. Bevorzugt sind hier wiederum Kapseln, deren Wande aus Kieselgel (Silica;
undefiniertes Silicium-oxid-hydroxid) aufgebaut sind. Die Herstellung entsprechender Kapseln ist dem Fachmann bei-
spielsweise aus den zitierten Patentanmeldungen bekannt, deren Inhalt ausdriicklich auch zum Gegenstand der vor-
liegenden Anmeldung gehort.

[0075] Dabei sind die Kapseln in erfindungsgemaflen Zubereitungen vorzugsweise in solchen Mengen enthalten,
die gewabhrleisten, dass die verkapselten UV-Filter in den oben angegebenen Mengen in der Zubereitung vorliegen.

[0076] Die erfindungsgemaflen Zubereitungen kdnnen dariber hinaus weitere Ubliche hautschonende oder haut-
pflegende Wirkstoffe enthalten. Dies kdnnen prinzipiell alle den Fachmann bekannten Wirkstoffe sein.

[0077] Dies kdénnen Chromon-Derivate sein. Dabei werden vorzugsweise bestimmte Chromen-2-on-Derivate, die
sich als Wirkstoffe zur vorbeugenden Behandlung von menschlicher Haut und menschlicher Haare gegen Alterungs-
prozesse und schadigende Umwelteinfliissen eignen, unter der Bezeichnung Chromon-Derivate verstanden. Sie zei-
gen gleichzeitig ein niedriges Irritationspotential fir die Haut, beeinflussen die Wasserbindung in der Haut positiv,
erhalten oder erhdhen die Elastizitat der Haut und fordern somit eine Glattung der Haut. Diese Verbindungen entspre-
chen vorzugsweise der Formel IV

wobei
R und R2 gleich oder verschieden sein konnen und ausgewahlt sind aus

- H, -C(=0)-R7, -C(=0)-OR?,

- geradkettigen oder verzweigten C,- bis Cyy-Alkylgruppen,

- geradkettigen oder verzweigten Cs- bis Cog-Alkenylgruppen, geradkettigen oder verzweigten C,- bis C,y-Hydro-
xyalkylgruppen, wobei die Hydroxygruppe an ein priméres oder sekundares Kohlenstoffatom der Kette gebunden
sein kann und weiter die Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann, und/oder

- Cs-bis C4y-Cycloalkylgruppen und/oder Cs- bis C4,-Cycloalkenylgruppen, wobei die Ringe jeweils auch durch
-(CH,),-Gruppen mit n = 1 bis 3 Uberbrickt sein kénnen,
RS3 steht fur H oder geradkettige oder verzweigte C4- bis C,q-Alkylgruppen,
R4 steht fir H oder ORS,
R5 und R® gleich oder verschieden sein konnen und ausgewahit sind aus
- -H, -OH,
- geradkettigen oder verzweigten C,- bis C,y-Alkylgruppen,
- geradkettigen oder verzweigten Cs- bis C,y-Alkenylgruppen,
- geradkettigen oder verzweigten C,- bis C,o-Hydroxyalkylgruppen,

wobei die Hydroxygruppe an ein primares oder sekundares Kohlenstoffatom der Kette gebunden sein kann und
weiter die Alkylkette auch durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und

R7 steht fiir H, geradkettige oder verzweigte C- bis Co4-Alkylgruppen, eine Polyhydroxy-Verbindung, wie vorzugs-
weise einen Ascorbinsaurerest oder glycosidische Reste und

R8 steht fur H oder geradkettige oder verzweigte C4- bis C,q-Alkylgruppen,

wobei mindestens 2 der Substituenten R, R2, R4-R6 verschieden von H sind oder mindestens ein Substituent aus
R' und R2 fiir -C(=0)-R7 oder -C(=0)-OR7 steht.

[0078] Der Anteil an einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt Cromon-Derivaten in der erfindungsgemassen
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Zubereitung betragt vorzugsweise von 0,001 bis 5 Gew.%, besonders bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.% bezogen auf
die gesamte Zubereitung.

[0079] Weiter kann es bevorzugt sein, wenn die erfindungsgemale Zubereitung mindestens ein Repellent enthalt,
wobei das Repellent vorzugsweise ausgewahlt aus N,N-Diethyl-3-methylbenzamid, 3-(Acetyl-butyl-amino)-propi-
onsaure Ethylester, Dimethylphthalat, Butopyronoxyl, 2,3,4,5-bis-(2-Butylen)-tetrahydro-2-furaldehyd, N,N-Caprylsau-
rediethylamid, N,N-Diethylbenzamid, o-Chlor-N,N-diethylbenzamid, Dimethylcarbat, Di-npropylisocinchomeronat,
2-Ethylhexan-1,3-diol, N-Octyl-bicyclohepetendiecarboximid, Piperonyl-butoxid, 1-(2-Methylpropyloxycarbonyl)-2-(hy-
droxyethyl)-piperidin oder Mischungen davon, wobei es insbesondere bevorzugt ausgewahlt ist aus N,N-Diethyl-3-me-
thylbenzamid, 3-(Acetyl-butyl-amino)-propionsaure-ethylester 1-(2-Methylpropyloxycarbonyl)-2-(hydroxyethyl)-piperi-
din oder Mischungen davon.

[0080] Beiden erfindungsgemalen Zubereitungen, die Repellentien enthalten, handelt es sich dabei vorzugsweise
um Insektenabwehrmittel. Insektenabwehrmittel werden in Form von Lésungen, Gelen, Stiften, Rollern, Pump-Sprays
und Aerosol-Sprays angeboten, wobei L6sungen und Sprays den Hauptteil der im Handel erhaltlichen Produkte bilden.
Basis flr diese beiden Produktformen sind meist alkoholische bzw. wéassrig-alkoholische Lésungen unter Zusatz fet-
tender Substanzen und leichter Parfiimierung.

[0081] Besonders bevorzugte Wirkstoffe sind Pyrimidincarbonsauren und/oder Aryloxime.

[0082] Pyrimidincarbonsduren kommen in halophilen Mikroorganismen vor und spielen bei der Osmoregulation die-
ser Organismen eine Rolle (E. A. Galinski et al., Eur. J. Biochem., 149 (1985) Seite 135-139). Dabei sind unter den
Pyrimidincarbonsauren insbesondere Ectoin ((S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure) und Hydro-
xyectoin ((S,S)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbons&ure und deren Derivate zu nennen. Diese
Verbindungen stabilisieren Enzyme und andere Biomolekiile in wassrigen Losungen und organischen Lésungsmitteln.
Weiter stabilisieren sie insbesondere Enzyme gegen denaturierende Bedingungen, wie Salze, extreme pH-Werte,
Tenside, Harnstoff, Guanidiniumchlorid und andere Verbindungen.

[0083] Ectoin und Ectoin-Derivate wie Hydroxyectoin kdnnen vorteilhaft in Arzneimitteln verwendet werden. Insbe-
sondere kann Hydroxyectoin zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Hauterkrankungen eingesetzt
werden. Andere Einsatzgebiete des Hydroxyectoins und anderer Ectoin-Derivate liegen typischerweise in Gebieten in
denen z.B. Trehalose als Zusatzstoff verwendet wird. So kénnen Ectoin-Derivate, wie Hydroxyectoin, als Schutzstoff
in getrockneten Hefe- und Bakterienzellen Verwendung finden. Auch pharmazeutische Produkte wie nicht glykosylierte,
pharmazeutische wirksame Peptide und Proteine z.B. t-PA kénnen mit Ectoin oder seinen Derivaten geschitzt werden.
[0084] Unter den kosmetischen Anwendungen ist insbesondere die Verwendung von Ectoin und Ectoin-Derivaten
zur Pflege von gealterter, trockener oder gereizter Haut zu nennen. So wird in der europadischen Patentanmeldung
EP-A-0 671 161 insbesondere beschrieben, dass Ectoin und Hydroxyectoin in kosmetischen Zubereitungen wie Pu-
dern, Seifen, tensidhaltigen Reinigungsprodukten, Lippenstiften, Rouge, Make-Ups, Pflegecremes und Sonnenschutz-
praparaten eingesetzt werden.

[0085] Dabei wird vorzugsweise eine Pyrimidincarbonsaure geman der unten stehenden Formel V eingesetzt,

= COOR'
R4 N Vv
|
RS
. N)\Rz
R® H

worin R ein Rest H oder C1-8-Alkyl, R2 ein Rest H oder C1-4-Alkyl und R3, R4, R® sowie R® jeweils unabhingig
voneinander ein Rest aus der Gruppe H, OH, NH, und C1-4-Alkyl sind. Bevorzugt werden Pyrimidincarbonsé&uren
eingesetzt, bei denen R2 eine Methyl- oder eine Ethylgruppe ist und R bzw. R5 und R® H sind. Insbesondere bevorzugt
werden die Pyrimidincarbonsauren Ectoin ((S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidin-carbonsdure) und Hydroxyec-
toin ((S, S)-1,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidin-carbonsdure) eingesetzt. Dabei enthalten die erfin-
dungsgemafien Zubereitungen derartige Pyrimidincarbonsduren vorzugsweise in Mengen bis zu 15 Gew.-%. Vorzugs-
weise werden die Pyrimidincarbonsauren dabei in Verhaltnissen von 100:1 bis 1:100 zu den Verbindungen der Formel
| eingesetzt, wobei Verhaltnisse im Bereich 1:10 bis 10:1 besonders bevorzugt sind.

[0086] Unter den Aryloximen wird vorzugsweise 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim, welches auch als HMLO,
LPO oder F5 bezeichnet wird, eingesetzt. Seine Eignung zum Einsatz in kosmetischen Mitteln ist beispielsweise aus
der Deutschen Offenlegungsschrift DE-A-4116123 bekannt. Zubereitungen, die 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim
enthalten, sind demnach zur Behandlung von Hauterkrankungen, die mit Entziindungen einhergehen, geeignet. Es ist
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bekannt, dass derartige Zubereitungen z.B. zur Therapie der Psioriasis, unterschiedlicher Ekzemformen, irritativer und
toxischer Dermatitis, UV-Dermatitis sowie weiterer allergischer und/oder entziindlicher Erkrankungen der Haut und
der Hautanhangsgebilde verwendet werden kénnen. Erfindungsgemale Zubereitungen, die neben der Verbindung
der Formel | zusatzlich eine Aryloxim, vorzugsweise 2-Hydroxy-5-methyllaurophenonoxim enthalten, zeigen Uberra-
schende antiinflammatorische Eignung. Dabei enthalten die Zubereitungen vorzugsweise 0,01 bis 10 Gew.-% des
Aryloxims, wobei es insbesondere bevorzugt ist, wenn die Zubereitung 0,05 bis 5 Gew-% Aryloxim enthalt.

[0087] In einer weiteren ebenfalls bevorzugten Ausfliihrungsform der vorliegenden Erfindung enthélt die erfindungs-
gemale Zubereitung mindestens einen Selbstbrauner.

[0088] Als vorteilhafte Selbstbrauner kdnnen unter anderem eingesetzt werden:

HC=0 H2(|3-OH
|
HC|3=O H(|3=O CH, - H(I'.I-O
I .
HC-O (|3=O C|3H2, C|3=O
H,C-O H,C-OH HC=0 H,C-OH
Glycerolaldehyd Hydroxymethyiglyoxal y-Dialdehyd Erythrulose
H,C-OH
|
c|:£o | 0
HC-OH - OH
| - OH
HC-OH o)
HC=0
6-Aldo-D-Fructose Ninhydrin

[0089] Ferner ist das 5-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Juglon) zu nennen, das aus den Schalen frischer Walnlsse ex-
trahiert wird

OH O
5-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Juglon)

sowie das in den Henna-Blattern vorkommende 2-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Lawson).
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O
OH

0]
2-Hydroxy-1,4-naphtochinon (Lawson)

[0090] Ganz besonders bevorzugt ist das 1,3-Dihydroxyaceton (DHA), ein im menschlichen Kérper vorkommender
dreiwertiger Zucker und dessen Derivate.

H,C-OH

7
H,C-OH

1,3-Dihydroxyaceton (DHA)

[0091] Die Verwendung eines erfindungsgemafen nanopartikularen UV-Schutzmittels zur Stabilisierung von Selbst-
braunern, insbesondere Dihydroxyaceton oder Dihydroxyacetonderivaten ist ein weiterer Gegenstand der vorliegen-
den Erfindung.

[0092] Ferner kdnnen die erfindungsgemalen Zubereitungen auch Farbstoffe und Farbpigmente enthalten. Die
Farbstoffe und -pigmente kénnen aus der entsprechenden Positivliste der Kosmetikverordnung bzw. der EG-Liste
kosmetischer Farbemittel ausgewahlt werden. In den meisten Fallen sind sie mit den fir Lebensmittel zugelassenen
Farbstoffen identisch. Vorteilhafte Farbpigmente sind beispielsweise Titandioxid, Glimmer, Eisenoxide (z. B. Fe,0s,
Fe;0,4, FeO(OH)) und/oder Zinnoxid. Vorteilhafte Farbstoffe sind beispielsweise Carmin, Berliner Blau, Chromoxid-
grun, Ultramerinblau und/oder Manganviolett. Es ist insbesondere vorteilhaft, die Farbstoffe und/oder Farbpigmente
aus der folgenden Liste zu wéahlen. Die Colour Index Nummern (CIN) sind dem Rowe Colour Index, 3. Auflage, Society
of Dyers and Colourists, Bradford, England, 1971 entnommen.

Chemische oder sonstige Bezeichnung CIN Farbe
Pigment Green 10006 | grin
Acid Green 1 10020 | Grin
2,4-Dinitrohydroxynaphthalin-7-sulfonsaure 10316 | Gelb
Pigment Yellow 1 11680 | Gelb
Pigment Yellow 3 11710 | Gelb
Pigment Orange 1 11725 | Orange
2,4-Dihydroxyazobenzol 11920 | Orange
Solvent Red 3 12010 | Rot
1-(2'-Chlor-4'-nitro-1'-phenylazo)-2-hydroxynaphthalin 12085 | Rot
Pigment Red 3 12120 | Rot
Ceresrot; Sudanrot; Fettrot G 12150 | Rot
Pigment Red 112 12370 | Rot
Pigment Red 7 12420 | Rot
Pigment Brown 1 12480 | Braun
4-(2'-Methoxy-5'sulfonsaurediethylamid-1'-phenylazo)-3-hydroxy-5"-chloro-2",4"- 12490 | Rot
dimethoxy2-naphthoesaureanilid
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(fortgesetzt)
Chemische oder sonstige Bezeichnung CIN Farbe
Disperse Yellow 16 12700 | Gelb
1-(4-Sulfo-1-phenylazo)-4-amino-benzol-5-sulfosaure 13015 | Gelb
2,4-Dihydroxy-azobenzol-4'-sulfosédure 14270 | Orange
2-(2,4-Dimethylphenylazo-5-sulfosdure)-1-hydroxynaphthalin-4-sulfosaure 14700 | Rot
2-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-1-naphthol-4-sulfosaure 14720 | Rot
2-(6-Sulfo-2,4-xylylazo)-1-naphthol-5-sulfos&ure 14815 | Rot
1-(4'-Sulfophenylazo)-2-hydroxynaphthalin 15510 | Orange
1-(2-Sulfosaure-4-chlor-5-carbonsaure-1-phenylazo)-2-hydroxynaphthalin 15525 | Rot
1-(3-Methyl-phenylazo-4-sulfosaure)-2-hydroxynaphthalin 15580 | Rot
1-(4',(8")-Sulfosdurenaphthylazo)-2-hydroxynaphthalin 15620 | Rot
2-Hydroxy-1,2'-azonaphthalin-1'-sulfosaure 15630 | Rot
3-Hydroxy-4-phenylazo-2-naphthylcarbonsaure 15800 | Rot
1-(2-Sulfo-4-methyl-1-phenylazo)-2-naphthylcarbonsaure 15850 | rot
1-(2-Sulfo-4-methyl-5-chlor-1-phenylazo)-2-hydroxynaphthalin-3-carbonsaure 15865 | Rot
1-(2-Sulfo-1 -naphthylazo)-2-hydroxynaphthalin-3-carbonséaure 15880 | Rot
1-(3-Sulfo-1-phenylazo)-2-naphthol-6-sulfosaure 15980 | Orange
1-(4-Sulfo-1-phenylazo)-2-naphthol-6-sulfoséure 15985 | Gelb
Allura Red 16035 | Rot
1-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-2-naphthol-3,6-disulfosdure 16185 | Rot
Acid Orange 10 16230 | Orange
1-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-2-naphthol-6,8-disulfosaure 16255 | Rot
1-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-2-naphthol-3,6,8-trisulfosaure 16290 | Rot
8-Amino-2-phenylazo-1-naphthol-3,6-disulfosdure 17200 | Rot
Acid Red 1 18050 | Rot
Acid Red 155 18130 | Rot
Acid Yellow 121 18690 | Gelb
Acid Red 180 18736 | Rot
Acid Yellow 11 18820 | Gelb
Acid Yellow 17 18965 | Gelb
4-(4-Sulfo-1-phenylazo)-1-(4-sulfophenyl)-5-hydroxy-pyrazolon-3-carbonsaure 19140 | Gelb
Pigment Yellow 16 20040 | Gelb
2,6-(4'-Sulfo-2",4"-dimethyl)-bis-phenylazo)1,3-dihydroxybenzol 20170 | Orange
Acid Black 1 20470 | schwarz
Pigment Yellow 13 21100 | Gelb
Pigment Yellow 83 21108 | Gelb
Solvent Yellow 21230 | Gelb
Acid Red 163 24790 | Rot
Acid Red 73 27290 | Rot
2-[4'-(4"-Sulfo-1"-phenylazo)-7'-sulfo-1'-naphthylazo]-1-hydroxy-7-aminonaphthalin- 27755 | schwarz
3,6-disulfosaure
4-[4"-Sulfo-1"-phenylazo)-7'-sulfo-1'-naphthylazo]-1-hydroxy-8-acetyl-aminonaphthalin- 28440 | schwarz
3,5-disulfosaure
Direct Orange 34, 39, 44, 46, 60 40215 | Orange
Food Yellow 40800 | Orange
trans-B-Apo-8'-Carotinaldehyd (Cj) 40820 | Orange
trans-Apo-8'-Carotinsaure (C5p)-ethylester 40850 | Orange
Canthaxanthin 40850 | Orange
Acid Blue 1 42045 | Blau
2,4-Disulfo-5-hydroxy-4'-4"-bis-(diethylamino)triphenyl-carbinol 42051 | Blau
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(fortgesetzt)
Chemische oder sonstige Bezeichnung CIN Farbe
4-[(-4-N-Ethyl-p-sulfobenzylamino)-phenyl-(4-hydroxy-2-sulfophenyl)-(methylen)-1-(N- 42053 | Grin
ethyIN-p-sulfobenzyl)-2,5-cyclohexadienimin]
Acid Blue 7 42080 | Blau
(N-Ethyl-p-sulfobenzyl-amino)-phenyl-(2-sulfophenyl)-methylen-(N-ethyl-N-p-sulfo-benzyl) 42090 | Blau
A25-cyclohexadienimin
Acid Green 9 42100 | Grin
Diethyl-di-sulfobenzyl-di-4-amino-2-chlor-di-2-methylfuchsonimmonium 42170 | Grin
Basic Violet 14 42510 | Violett
Basic Violet 2 42520 | Violett
2'-Methyl-4'-(N-ethyl-N-m-sulfobenzyl)-amino-4"-(N-diethyl)-amino-2-methyl-N-ethylIN-m- 42735 | Blau
sulfobenzylfuchsonimmonium
4'-(N-Dimethyl)-amino-4"-(N-phenyl)-aminonaphtho-N-dimethylfuchsonimmonium 44045 | Blau
2-Hydroxy-3,6-disulfo-4,4'-bis-dimethylaminonaphthofuchsonimmonium 44090 | Grin
Acid Red 52 45100 | Rot
3-(2'-Methylphenylamino)-6-(2'-methyl-4'-sulfophenylamino)-9-(2"-carboxyphenyl)- 45190 | Violett
xantheniumsalz
Acid Red 50 45220 | Rot
Phenyl-2-oxyfluoron-2-carbonsdure 45350 | gelb
4 5-Dibromfluorescein 45370 | Orange
2,4,5,7-Tetrabromfluorescein 45380 | Rot
Solvent Dye 45396 | Orange
Acid Red 98 45405 | Rot
3'.4' 5',6'-Tetrachlor-2,4,5,7-tetrabromfluorescein 45410 | Rot
4 .5-Diiodfluorescein 45425 | Rot
2,4,5,7-Tetraiodfluorescein 45430 | Rot
Chinophthalon 47000 | Gelb
Chinophthalon-disulfosaure 47005 | Gelb
Acid Violet 50 50325 | Violett
Acid Black 2 50420 | schwarz
Pigment Violet 23 51319 | Violett
1,2-Dioxyanthrachinon, Calcium-Sluminiumkomplex 58000 | Rot
3-Oxypyren-5,8,10-sulfosaure 59040 | Grin
1-Hydroxy-4-N-phenyl-aminoanthrachinon 60724 | Violett
1-Hydroxy-4-(4'-methylphenylamino)-anthrachinon 60725 | Violett
Acid Violet 23 60730 | Violett
1,4-Di(4'-methyl-phenylamino)-anthrachinon 61565 | Grin
1,4-Bis-(o-sulfo-p-toluidino)-anthrachinon 61570 | Grin
Acid Blue 80 61585 | Blau
Acid Blue 62 62045 | Blau
N,N'-Dihydro-1,2,1',2"-anthrachinonazin 69800 | Blau
Vat Blue 6; Pigment Blue 64 69825 | Blau
Vat Orange 7 71105 | orange
Indigo 73000 | Blau
Indigo-disulfoséure 73015 | Blau
4,4'-Dimethyl-6,6'"-dichlorthioindigo 73360 | Rot
5,5'Dichlor-7,7'-dimethylthioindigo 73385 | violett
Quinacridone Violet 19 73900 | violett
Pigment Red 122 73915 | Rot
Pigment Blue 16 74100 | blau
Phthalocyanine 74160 | blau
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(fortgesetzt)
Chemische oder sonstige Bezeichnung CIN Farbe
Direct Blue 86 74180 | blau
Chlorierte Phthalocyanine 74260 | grin
Natural Yellow 6, 19; Natural Red 1 75100 | gelb
Bixin, Nor-Bixin 75120 | orange
Lycopin 75125 | gelb
trans-alpha-, bet- bzw. gamma-Carotin 75130 | orange
Keto- und/oder Hydroxylderivate des Carotins 75135 | gelb
Guanin oder Perlglanzmittel 75170 | weil}
1,7-Bis-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)1,6-heptadien-3,5-dion 75300 | gelb
Komplexsalz (Na, Al, Ca) der Karminsaure 75470 | Rot
Chlorophyll a und b; Kupferverbindungen der Chlorophylle und Chlorophylline 75810 | grlin
Aluminium 77000 | weil
Tonerdehydrat 77002 | weil®
Wasserhaltige Aluminiumsilikate 77004 | weil}
Ultramarin 77007 | blau
Pigment Red 101 und 102 77015 | Rot
Bariumsulfat 77120 | weily
Bismutoxychlorid und seine Gemische mit Glimmer 77163 | weil
Calciumcarbonat 77220 | weil}
Calciumsulfat 77231 | weil’
Kohlenstoff 77266 | schwarz
Pigment Black 9 77267 | schwarz
Carbo medicinalis vegetabilis 77268 | schwarz

1

Chromoxid 77288 | grin
Chromoxid, wasserhaltig 77278 | grin
Pigment Blue 28, Pigment Green 14 77346 | grin
Pigment Metal 2 77400 | braun
Gold 77480 | braun
Eisenoxide und -hydoxide 77489 | orange
Eisenoxid 77491 | rot
Eisenoxidhydrat 77492 | gelb
Eisenoxid 77499 | schwarz
Mischungen aus Eisen(ll)- und Eisen(lll)-hexacyahoferrat 77510 | blau
Pigment White 18 77713 | weil
Mangananimoniumdiphosphat 77742 | violett
Manganphosphat; Mn3(PO,),- 7 H,0O 77745 | rot
Silber 77820 | weil’
Titandioxid und seine Gemische mit Glimmer 77891 | weil}
Zinkoxid 77947 | weil}
6,7-Dimethyl-9-(1'-D-ribityl)-isoalloxazin, Lactoflavin gelb
Zuckerkulér braun
Capsanthin, Capsorubin orange
Betanin rot
Benzopyryliumsalzem, Anthocyane rot
Aluminium-, Zink-, Magnesium- und Calciumstearat weifd
Bromthymolblau blau

[0093] Es kann ferner giinstig sein, als Farbstoff eine oder mehrerer Substanzen aus der folgenden Gruppe zu
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wahlen:

2,4-Dihydroxyazobenzol, 1-(2'-Chlor-4'-nitro-1'phenylazo)-2-hydroxynaphthalin, Ceresrot, 2-(4-Sulfo-1-naph-
thylazo)-1-naphthol-4-sulfosaure, Calciumsalz der 2-Hydroxy-1,2'-azonaphthalin-1'-sulfonsaure, Calcium- und
Bariumsalze der 1-(2-Sulfo-4-methyl-1-phenylazo)-2-naphthylcarbonsaure, Calciumsalz der 1-(2-Sulfo-1-naph-
thylazo)-2-hydroxynaphthalin-3-carbonsaure, Aluminiumsalz der 1-(4-Sulfo-1-phenylazo)-2-naphthol-6-sulfosau-
re, Aluminiumsalz der 1-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-2-naphthol-3,6-disulfosdure, 1-(4-Sulfo-1-naphthylazo)-2-naph-
thol-6,8-disulfonsdure, Aluminiumsalz der 4-(4-Sulfo-1-phenylazo)-2-(4-sulfophenyl)-5-hydroxy-pyrazolon-3-car-
bonsaure, Aluminium- und Zirkoniumsalze von 4,5-Dibromfluorescein, Aluminium- und Zirkoniumsalze von
2,4,5,7-Tetrabromfluorescein, 3',4',5',6'-Tetrachlor-2,4,5,7-tetrabromfluorescein und sein Aluminiumsalz, Alumini-
umsalz von 2,4,5,7-Tetraiodfluorescein, Aluminiumsalz der Chinophthalon-disulfosaure, Aluminiumsalz der Indigo-
disulfosdure, rotes und schwarzes Eisenoxid (CIN: 77 491 (rot) und 77 499 (schwarz)), Eisenoxidhydrat (CIN:
77492), Manganammoniumdiphosphat und Titandioxid.

[0094] Ferner vorteilhaft sind 6llésliche Naturfarbstoffe, wie z. B. Paprikaextrakt, -Carotin oder Cochenille.
[0095] Vorteilhaftim Sinne der vorliegenden Erfindung sind ferner Gelcremes mit einem Gehalt an Perlglanzpigmen-
ten. Bevorzugt sind insbesondere die im folgenden aufgelisteten Arten von Perlglanzpigmenten:

1. Naturliche Perlglanzpigmente, wie z. B.

a) "Fischsilber" (Guanin/Hypoxanthin-Mischkristalle aus Fischschuppen) und
b) "Perimutt" (vermahlene Muschelschalen)

2. Monokristalline Perlglanzpigmente wie z. B. Bismuthoxychlorid (BiOCI)
3. Schicht-Substrat Pigmente: z. B. Glimmer / Metalloxid

[0096] Basis fir Perlglanzpigmente sind beispielsweise pulverférmige Pigmente oder Ricinuséldispersionen von Bis-
mutoxychlorid und/oder Titandioxid sowie Bismutoxychlorid und/oder Titandioxid auf Glimmer. Insbesondere vorteilhaft
ist z. B. das unter der CIN 77163 aufgelistete Glanzpigment.

[0097] Vorteilhaft sind ferner beispielsweise die folgenden Perlglanzpigmentarten auf Basis von Glimmer/Metalloxid:

35

40

45

50

55

Gruppe Belegung/ Farbe
Schichtdicke

Silberweie TiO,: 40-60 nm silber

Perlglanzpigmente

Interferenzpigmente TiO,: 60-80 nm gelb
TiO,: 80-100 nm rot
TiO,: 100-140 nm blau
TiO,: 120-160 nm grin

Farbglanzpigmente Fe,O4 bronze
Fe,O4 kupfer
Fe,O4 rot
Fe,O4 rotviolett
Fe,03 rotgriin
Fe,O4 schwarz

Kombinationspigmente TiO, / Fe,04 Goldtone
TiO, / Cry04 grin
TiO, / Berliner Blau tiefblau

[0098] Besonders bevorzugt sind z. B. die von der Firma Merck unter den Handelsnamen Timiron, Colorona oder
Dichrona erhaltlichen Perlglanzpigmente.
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[0099] Die Liste der genannten Perlglanzpigmente soll selbstverstandlich nicht limitierend sein. Im Sinne der vorlie-
genden Erfindung vorteilhafte Perlglanzpigmente sind auf zahlreichen, an sich bekannten Wegen erhéltlich. Beispiels-
weise lassen sich auch andere Substrate au3er Glimmer mit weiteren Metalloxiden beschichten, wie z. B. Silica und
dergleichen mehr. Vorteilhaft sind z. B. mit TiO, und Fe,O5 beschichtete SiO,-Partikel ("Ronaspheren”), die von der
Firma Merck vertrieben werden und sich besonders fiir die optische Reduktion feiner Faltchen eignen.

[0100] Es kann dariiber hinaus von Vorteil sein, ganzlich auf ein Substrat wie Glimmer zu verzichten. Besonders
bevorzugt sind Perlglanzpigmente, welche unter der Verwendung von SiO, hergestellt werden. Solche Pigmente , die
auch zusatzlich gonichromatische Effekte haben kdénnen, sind z. B. unter dem Handelsnamen Sicopearl Fantastico
bei der Firma BASF erhaltlich.

[0101] Weiterhin vorteilhaft kdnnen Pigmente der Firma Engelhard / Mearl auf Basis von Calcium Natrium Borosilikat,
die mit Titandioxid beschichtet sind, eingesetzt werden. Diese sind unter dem Namen Reflecks erhaltlich. Sie weisen
durch ihre PartikelgroRe von 40-80 um zusatzlich zu der Farbe einen Glitzereffekt auf.

[0102] Besonders vorteilhaft sind ferner auch Effektpigmente, welche unter der Handelsbezeichnung Metasomes
Standard / Glitter in verschiedenen Farben (yellow, red, green, blue) von der Firma Flora Tech erhéltlich sind. Die
Glitterpartikel liegen hierbei in Gemischen mit verschiedenen Hilfs- und Farbstoffen (wie beispielsweise den Farbstoffen
mit den Colour Index (Cl) Nummern 19140, 77007, 77289, 77491) vor.

[0103] Die Farbstoffe und Pigmente kénnen sowohl einzeln als auch im Gemisch vorliegen sowie gegenseitig mit-
einander beschichtet sein, wobei durch unterschiedliche Beschichtungsdicken im allgemeinen verschiedene Farbef-
fekte hervorgerufen werden. Die Gesamtmenge der Farbstoffe und farbgebenden Pigmente wird vorteilhaft aus dem
Bereich von z. B. 0,1 Gew.% bis 30 Gew.%, vorzugsweise von 0,5 bis 15 Gew.%, insbesondere von 1,0 bis 10 Gew.
% gewabhlt, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen.

[0104] Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den Zubereitungen verwendet werden kénnen, sind entweder
bekannt und kauflich erwerbbar oder kdnnen nach bekannten Verfahren synthetisiert werden.

[0105] Die eine oder die mehreren Verbindungen der Formel | kénnen in der Ublichen Weise in kosmetische oder
dermatologische Zubereitungen eingearbeitet werden. Geeignet sind Zubereitungen fir eine duflerliche Anwendung,
beispielsweise als Creme, Lotion, Gel, oder als Ldsung, die auf die Haut aufgespriiht werden kann. Fiir eine innerliche
Anwendung sind Darreichungsformeln wie Kapseln, Dragees, Pulver, Tabletten-Lésungen oder Lésungen geeignet.
[0106] Als Anwendungsform der erfindungsgemafRen Zubereitungen seien z.B. genannt: Ldsungen, Suspensionen,
Emulsionen, PIT-Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspra-
parate, Ole, Aerosole und Sprays. Weitere Anwendungsformen sind z.B. Sticks, Shampoos und Duschbader. Der
Zubereitung kdnnen beliebige ibliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt wer-
den.

[0107] Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren,
Lésungsvermittler, Vitamine, Farbemittel, Geruchsverbesserer.

[0108] Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen die Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche
Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure,
Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

[0109] Puder und Sprays kdnnen die tblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Alumi-
niumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kdnnen zuséatzlich die tiblichen
Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten.

[0110] Losungen und Emulsionen kénnen die lblichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Lésungsvermittler und Emul-
gatoren, z.B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethlyacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol,
1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatdl, Erdnussél, Maiskeimél, Olivendl, Rizinusél und Sesamél, Glycer-
infettsdureester, Polyethylenglykole und Fettsdureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.
[0111] Suspensionen kdnnen die tblichen Tragerstoffe wie flissige Verdiinnungsmittel, z.B. Wasser, Ethanol oder
Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylen-
sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische
dieser Stoffe enthalten.

[0112] Seifen kdnnen die Ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von Fettsduren, Salze von Fettsdurehalbestern, Fett-
saureeiweillhydrolysaten, Isothionate, Lanolin, Fettalkohol, Pflanzendle, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder Ge-
mische dieser Stoffe enthalten.

[0113] Tensidhaltige Reinigungsprodukte kénnen die iblichen Tragerstoffe wie Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettal-
koholethersulfaten, Sulfobernsteinsdurehalbestern, Fettsaureeiweilhydrolysaten, Isothionate, imidazoliniumderivate,
Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsdureamidethersulfate, Alkylamidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fettsau-
rediethanolamide, pflanzliche und synthetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsdureester oder Gemi-
sche dieser Stoffe enthalten.

[0114] Gesichts- und Kérperdle kdnnen die iblichen Trégerstoffe wie synthetische Ole wie Fettséureester, Fettalko-
hole, Silikonéle, natiirliche Ole wie Pflanzendle und 6lige Pflanzenausziige, Paraffinéle, Lanolindle oder Gemische
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dieser Stoffe enthalten.

[0115] Weitere typische kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eye-
liner, Lidschatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-
Praparate.

[0116] Zu den bevorzugten erfindungsgemalen Zubereitungsformen gehdren insbesondere Emulsionen.

[0117] ErfindungsgemaRe Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole, Wachse und
anderen Fettkdrper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie er tblicherweise fiir einen solchen Typ der Zubereitung
verwendet wird.

[0118] Die Lipidphase kann vorteilhaft gewahlt werden aus folgender Substanzgruppe:

- Mineraldle, Mineralwachse

- Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, ferner natiirliche Ole wie z. B. Rizinusdl;

- Fette, Wachse und andere natirliche und synthetische Fettkdrper, vorzugsweise Ester von Fettsduren mit Alko-
holen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fett-lkoholen mit Alk-
ansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren;

- Silikondle wie Dimethylpolysiloxane, Diethylpolysiloxane, Diphenylpolysiloxane sowie Mischformen daraus.

[0119] Die Olphase der Emulsionen, Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen im Sinne der vorlie-
genden Erfindung wird vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesattigtem und/oder ungesattigten, verzweig-
ten und/oder unverzweigten Alkancarbonsauren einer Kettenldnge von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten und/oder
ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenldnge von 3 bis 30 C-Atomen, aus der
Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsaure und gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder un-
verzweigten Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esteréle kdnnen dann vorteilhaft gewahlt
werden aus der Gruppe Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyl-
laurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalmitat, 2-Ethylhexyllaurat,
2-Hexaldecylstearat, 2-Octyldodecylpalmitat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische,
halbsynthetische und naturliche Gemische solcher Ester, z. B. Jojobadl.

[0120] Ferner kann die Olphase vorteilhaft gewéhlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigten
Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silikondle, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, ver-
zweigten oder unverzweigten Alkohole, sowie der Fettsduretriglyceride, namentlich der Triglycerinester geséttigter
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, ins-
besondere 12-18 C-Atomen. Die Fettsauretriglyceride kdnnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Grup-
pe der synthetischen, halbsynthetischen und natiirlichen Ole, z. B. Olivendl, Sonnenblumenél, Sojadl, Erdnussél, Raps-
6l, Mandeldl, Palmol, Kokosdl, Palmkerndl und dergleichen mehr.

[0121] Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaftim Sinne der vorliegenden
Erfindung einzusetzen. Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als allei-
nige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen.

[0122] Vorteilhaft wird die Olphase gewéhlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecyliso-
nonanoat, Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, C;,_15-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicaprylether.

[0123] Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus C4,_15-Alkylbenzoat und 2-Ethylhexylisostearat, Mischungen aus
C1o.15-Alkylbenzoat und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus C,,_15-Alkylbenzoat, 2-Ethylhexylisostearat
und Isotridecylisononanoat.

[0124] Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffindl, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der vorliegenden
Erfindung zu verwenden.

[0125] Vorteilhaft kann auch die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen oder linearan Silikonélen aufweisen oder
vollstandig aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, auRer dem Silikondl oder den Silikondlen
einen zusétzlichen Gehalt an anderen Olphasenkomponenten zu verwenden.

[0126] Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgeman zu verwendendes Silikon-
Ol eingesetzt. Aber auch andere Silikondle sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden, bei-
spielsweise Hexamethylcyclotrisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan).

[0127] Besonders vorteilhaft sind ferner Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cyclome-
thicon und 2-Ethylhexylisostearat.

[0128] Die wassrige Phase der erfindungsgemalfien Zubereitungen enthalt gegebenenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole
oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethy-
lenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder -monobutyle-
ther, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte, ferner Alkohole niedriger C-Zahl, z. B.
Ethanol, Isopropanol, 1,2-Propandiol, Glycerin sowie insbesondere ein oder mehrere Verdickungsmittel, welches oder
welche vorteilhaft gewahlt werden kénnen aus der Gruppe Siliciumdioxid, Aluminiumsilikate, Polysaccharide bzw. de-
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ren Derivate, z.B. Hyaluronsaure, Xanthangummi, Hydroxypropylmethylcellulose, besonders vorteilhaft aus der Grup-
pe der Polyacrylate, bevorzugt ein Polyacrylat aus der Gruppe der sogenannten Carbopole, beispielsweise Carbopole
der Typen 980, 981, 1382, 2984, 5984, jeweils einzeln oder in Kombination.

[0129] Insbesondere werden Gemisch der vorstehend genannten Losemittel verwendet. Bei alkoholischen Losemit-
teln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein.

[0130] ErfindungsgemaRe Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole, Wachse und
anderen Fettkorper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie er tiblicherweise fur einen solchen Typ der Formuierung
verwendet wird.

[0131] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die erfindungsgemafien Zubereitungen hydrophile Tenside.
[0132] Die hydrophilen Tenside werden bevorzugt gewahlt aus der Gruppe der Alkylglucoside, der Acyllactylate, der
Betaine sowie der Cocoamphoacetate.

[0133] Die Alkylglucoside werden ihrerseits vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Alkylglucoside, welche sich durch
die Strukturformel

[ — OH
e
H,C
" _OH 0
Hzc;/ O-R
0
HO™ olHo OH
HO
OH
L _ | DpP-1

auszeichnen, wobei R einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 4 bis 24 Kohlenstoffatomen darstellt und
wobei DP einen mittleren Glucosylierungsgrad von bis zu 2 bedeutet.

[0134] Der Wert DP reprasentiert den Glucosidierungsgrad der erfindungsgeman verwendeten Alkylglucoside und
ist definiert als

Ps
700

b

DP _p_7_ .
100

p=l1 4. P2

700 Tt 7062 "

3+..=X

[0135] Dabei stellen p4, ps, ps ... bzw. p; den Anteil der einfach, zweifach dreifach ... i-fach glucosylierten Produkte
in Gewichtsprozenten dar. Erfindungsemal vorteilhaft werden Produkte mit Glucosylierungsgraden von 1-2, insbe-
sondere vorteilhaft von 1, 1 bis 1,5, ganz besonders vorteilhaft von 1,2-1,4, insbesondere von 1,3 gewahit.

[0136] Der Wert DP tragt den Umstande Rechnung, dass Alkylglucoside herstellungsedingt in der Regel Gemische
aus Mono- und Oligoglucosiden darstellen. ErfindungsgemaR vorteilhaft ist ein relativ hoher Gehalt an Monoglucosi-
den, typischerweise in der GroRenordnung von 40-70 Gew.-%.

[0137] Erfindungsgemal besonders vorteilhaft verwendete Alkylglylcoside werden gewahlt aus der Gruppe Octyl-
glucopyranosid, Nonylglucopyranosid, Decylglucopyranosid, Undecylglucopyranosid, Dodecylglucopyranosid, Tetra-
decylglucopyranosid und Hexadecylglucopyranosid.

[0138] Es ist ebenfalls von Vorteil, natiirliche oder synthetische Roh- und Hilfsstoffe bzw. Gemische einzusetzen,
welche sich durch einen wirksamen Gehalt an den erfindungsgeman verwendeten Wirkstoffen auszeichnen, beispiels-
weise Plantaren® 1200 (Henkel KGaA), Oramix® NS 10 (Seppic).

[0139] Die Acyllactylate werden ihrerseits vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Substanzen, welche sich durch die
Strukturformel
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auszeichnen, wobei R einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen bedeutet und
M* aus der Gruppe der Alkaliionen sowie der Gruppe der mit einer oder mehreren Alkyl- und/oder mit einer oder
mehreren Hydroxyalkylresten substituierten Ammoniumionen gewahlt wird bzw. dem halben Aquivalent eines Erdal-
kalions entspricht.

[0140] Vorteilhaft ist beispielsweise Natriumisostearyllactylat, beispielsweise das Produkt Pathionic® ISL von der
Gesellschaft American Ingredients Company.

[0141] Die Betaine werden vorteilhaft gewahlt aus der Gruppe der Substanzen, welche sich durch die Strukturformel

O
R®-C- NH‘(CH }-N CH -C

06

auszeichnen, wobei R? einen verzweigten oder unverzeigten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen bedeutet.
[0142] Insbesondere vorteilhaft bedeutet R2 einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 6 bis 12 Kohlen-
stoffatomen.

[0143] Vorteilhaft ist beispielsweise Capramidopropylbetain, beispielsweise das Produkt Tego® Betain 810 von der
Gesellschaft Th. Goldschmidt AG.

[0144] Als erfindungsgemaf vorteilhaftes Cocoamphoacetat wird beispielsweise Natriumcocoamphoacetat gewahilt,
wie es unter der Bezeichnung Miranol® Ultra C32 von der Gesellschaft Miranol Chemical Corp. erhaltlich ist.

[0145] Die erfindungsgeméaflen Zubereitungen sind vorteilhaft dadurch gekennzeichnet, dass das oder die hydro-
philen Tenside in Konzentrationen von 0,01-20 Gew.-% bevorzugt 0,05-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1-5 Gew.-
%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorliegt oder vorliegen.

[0146] Zu Anwendung werden die erfindungsgemaRen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen in der
fir Kosmetika Gblichen Weise aufdie Haut und/oder die Haare in ausreichender Menge aufgebracht.

[0147] Erfindungsgemale kosmetische und dermatologische Zubereitungen kénnen in verschiedenen Formen vor-
liegen. So koénnen sie z. B. eine Lésung, eine wasserfreie Zubereitung, eine Emulsion oder Mikroemulsion vom Typ
Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W), eine multiple Emulsion, beispielsweise vom Typ Waser-in-Ol-
in-Wasser (W/O/W), ein Gel, einen festen Stift, eine Salbe oder auch ein Aerosol darstellen. Es ist auch vorteilhaft,
Ectoine in verkapselter Form darzureichen, z. B. in Kollagenmatrices und anderen Ublichen Verkapselungsmaterialien,
z. B. als Celluloseverkapselungen, in Gelatine, Wachsmatrices oder liposomal verkapselt. Insbesondere Wachsmatri-
ces wie sie in der DE-OS 43 08 282 beschrieben werden, haben sich als glinstig herausgestellt. Bevorzugt werden
Emulsionen. O/W-Emulsinen werden besonders bevorzugt. Emulsionen, W/O-Emulsionen und O/W-Emulsionen sind
in Ublicher Weise erhaltlich.

[0148] Als Emulgatoren kdnnen beispielsweise die bekannten W/O- und O/W-Emulgatoren verwendet werden. Es
ist vorteilhaft, weitere libliche Coemulgatoren in den erfindungsgemaien bevorzugten O/W-Emulsionen zu verwenden.
[0149] ErfindungsgemaR vorteilhaft werden als Co-Emulgatoren beispielsweise O/W-Emulgatoren gewahlt, vor-
nehmlich aus der Gruppe der Substanzen mit HLB-Werten von 11-16, ganz besonders vorteilhaft mit HLB-Werten von
14,5-15,5, sofern die O/W-Emulgatoren geséttigte Reste R und R' aufweisen. Weisen die O/W-Emulgatoren ungeséat-
tigte Reste R und/oder R' auf, oder liegen Isoalkylderivate vor, so kann der bevorzugte HLB-Wert solcher Emulgatoren
auch niedriger oder dartber liegen.
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[0150] Es ist von Vorteil, die Fettalkoholethoxylate aus der Gruppe der ethoxylierten Stearylalkhole, Cetylalkohole,
Cetylstearylalkohole (Cetearylalkohole) zu wahlen. Insbesondere bevorzugt sind: Polyethylenglycol(13)stearylether
(Steareth-13), Polyethylenglycol(14)stearylether (Steareth-14), Polyethylenglycol(15)stearylether (Steareth-15), Po-
lyethylenglycol(16)stearylether (Steareth-16), Polyethylenglycol(17)-stearylether (Steareth-17),Polyethylenglycol(18)
stearylether (Steareth-18), Polyethylenglycol(19)stearylether (Steareth-19), Polyethylenglycol(20)-stearylether
(Steareth-20), Polyethylenglycol(12)isostearylether (Isosteareth-12), Polyethylenglycol(13)isostearylether (Iso-
steareth-13), Polyethylenglycol(14)isostearylether (Isosteareth-14), Polyethylenglycol(15)isostearylether (Isosteareth-
15), Polyethylenglycol(16)-isostearylether (Isosteareth-16), Polyethylenglycol(17)isostearylether (Isosteareth-17), Po-
lyethylenglycol(18)isostearylether (Isosteareth-18), Polyethylenglycol(19)isostearylether (Isosteareth-19), Polyethy-
lenglycol(20)isostearylether (Isosteareth-20), Polyethylenglycol(13)cetylether (Ceteth-13), Polyethylenglycol(14)cety-
lether (Ceteth-14), Polyethylenglycol(15)cetylether (Ceteth-15), Polyethylenglycol(16)cetylether (Ceteth-16), Polye-
thylenglycol(17)cetylether (Ceteth-17), Polyethylenglycol(18)-cetylether (Ceteth-18), Polyethylenglycol(19)cetylether
(Ceteth-19), Polyethylen-glycol(20)cetylether (Ceteth-20), Polyethylenglycol(13)isocetylether (Isoceteth-13), Polye-
thylenglycol(14)isocetylether (Isoceteth-14), Polyethylenglycol(15)isocetylether (Isoceteth-15), Polyethylenglycol(16)
isocetylether (Isoceteth-16), Polyethylenglycol(17)-isocetylether (Isoceteth-17), Polyethylenglycol(18)isocetylether
(Isoceteth-18), Polyethylenglycol(19)isocetylether (Isoceteth-19), Polyethylenglycol(20)isocetylether (Isoceteth-20),
Polyethylenglycol(12)oleylether (Oleth-12), Polyethylenglycol(13)oleylether (Oleth-13), Polyethylenglycol(14)oleyle-
ther (Oleth-14), Polyethylenglycol(15)oleylether (Oleth-15), Polyethylenglycol(12)laurylether (Laureth-12), Polyethy-
lenglycol(12)-isolaurylether (Isolaureth-12), Polyethylenglycdl(13)cetylstearylether (Ceteareth-13), Polyethylenglycol
(14)cetylstearylether (Ceteareth-14), Polyethylenglycol(15)cetylstearylether (Ceteareth-15), Polyethylenglycol(16)ce-
tylstearylether (Ceteareth-16), Polyethylenglycol(17)-cetylstearylether (Ceteareth-17), Polyethylenglycol(18)cetyl-
stearylether (Ceteareth-18), Polyethylenglycol(19)cetylstearylether (Ceteareth-19), Polyethylenglycol(20)cetylsteary-
lether (Ceteareth-20).

[0151] Es ist ferner von Vorteil, die Fettsdureethoxylate ausfolgender Gruppe zu wahlen:

Polyethylenglycol(20)stearat, Polyethylenglycol(21 )stearat,
Polyethylenglycol(22)stearat, Polyethylenglycol(23)stearat,
Polyethylenglycol(24)stearat, Polyethylenglycol(25)stearat,
Polyethylenglycol(12)isostearat, Polyethylenglycol(13)isostearat,
Polyethylenglycol(14)isostearat, Polyethylenglycol(15)isostearat,
Polyethylenglycol(16)isostearat, Polyethylenglycol(17)isostearat,
Polyethylenglycol(18)isostearat, Polyethylenglycol(19)isostearat,
Polyethylenglycol(20)isostearat, Polyethylenglycol(21 )isostearat,
Polyethylenglycol(22)isostearat, Polyethylenglycol(23)isostearat,
Polyethylenglycol(24)isostearat, Polyethylenglycol(25)isostearat,
Polyethylenglycol(12)oleat, Polyethylenglycol(13)oleat,
Polyethylenglycol(14)oleat, Polyethylenglycol(15)oleat,
Polyethylenglycol(16)oleat, Polyethylenglycol(17)oleat,
Polyethylenglycol(18)oleat, Polyethylenglycol(19)oleat,
Polyethylenglycol(20)oleat,

[0152] Als ethoxylierte Alkylethercarbonsaure bzw. deren Salz kann vorteilhaft das Natriumlaureth-11-carboxylat
verwendet werden. Als Alkylethersulfat kann Natrium Laureth1-4sulfat vorteilhaft verwendet werden. Als ethoxyliertes
Cholesterinderivat kann vorteilhaft Polyethylenglycol(30)Cholesterylether verwendet werden. Auch Polyethylenglycol
(25)Sojasterol hat sich bewahrt. Als ethoxylierte Triglyceride kénnen vorteilhaft die Polyethylenglycol(60) Evening Prim-
rose Glycerides verwendet werden (Evening Primrose = Nachtkerze).

[0153] Weiterhin ist von Vorteil, die Polyethylenglycolglycerinfettsdureester aus der Gruppe Polyethylenglycol(20)
glyceryllaurat, Polyethylenglycol(21 )glyceryllaurat, Polyethylenglycol(22)glyceryllaurat, Polyethylenglycol(23)glyce-
ryllaurat, Polyethylenglycol(6)glycerylcaprat/cprinat, Polyethylenglycol(20)glyceryloleat, Polyethylenglycol(20)glyce-
rylisostearat, Polyethylenglycol(18)glyceryloleat(cocoat zu wéhlen.

[0154] Es ist ebenfalls giinstig, die Sorbitanester aus der Gruppe Polyethylenglycol(20)sorbitanmonolaurat, Polye-
thylenglycol(20)sorbitanmonostearat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonoisostearat, Polyethylenglycol(20)sorbitan-
monopalmitat, Polyethylenglycol(20)sorbitanmonooleat zu wahlen.

[0155] Als fakultative, dennoch erfindungsgemaf gegebenenfalls vorteilhafte W/O-Emulgatoren kénnen eingesetzt
werden:

[0156] Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester geséttigter und/oder ungesattigter, verzweig-
ter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atome, Diglyce-
rinester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange
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von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Monoglycerinether gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/
oder unverzweigter Alkohole einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinether gesattigter
und/oder ungesattigter, verzweigter Und/oder unverzweigter Alkhole einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere
12-18 C-Atomen, Propylenglycolester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkan-
carbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen sowie Sorbitanester gesattigter und/oder
ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonséuren einer Kettenldnge von 8 bis 24, insbesondere
12-18 C-Atomen.

[0157] Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glycerylmonostearat, Glycerylmonoisostearat, Glycerylmo-
nomyristat, Glycerylmonooleat, Diglycerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Propylenglycolmonostearat, Propy-
lenglycolmonoisostearat, Propylenglycolmonocaprylat, Propylenglycolmonolaurat, Sorbitanmonoisostearat, Sorbitan-
monolaurat, Sorbitanmonocaprylat, Sorbitanmonoisooleat, Saccharosedistearat, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachi-
dylalkohol, Behenylalkohol, Isobehenylalkohol, Selachylalkohol, Chimylalkohol, Polyethylenglycol(2)stearylether
(Steareth-2), Glycerylmonolaurat, Glycerylmonocaprinat, Glycerylmonocaprylat.

[0158] Erfindungsgemafl bevorzugte Zubereitungen eignen sich besonders zum Schutz menschlicher Haut gegen
Alterungsprozesse sowie vor oxidativem Stress, d.h. gegen Schadigungen durch Radikale, wie sie z.B. durch Son-
neneinstrahlung, Warme oder andere Einflisse erzeugt werden. Dabei liegt sie in verschiedenen, fir diese Anwendung
Ublicherweise verwendeten Darreichungsformen vor. So kann sie insbesondere als Lotion oder Emulsion, wie als
Creme oder Milch (O/W, W/O, O/W/O, W/O/W), in Form ¢lig-alkoholischer, dlig-wassriger oder wassrigalkoholischer
Gele bzw. Lésungen, als feste Stifte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein.

[0159] Die Zubereitung kann kosmetische Adjuvantien enthalten, welche in dieser Art von Zubereitungen ublicher-
weise verwendet werden, wie z.B. Verdickungsmittel, weichmachende Mittel, Befeuchtungsmittel, grenzflachenaktive
Mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Mittel gegen Schaumbildung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farb-
stoffe und/oder Pigmente, welche das Mittel selbst oder die Haut farben, und andere in der Kosmetik gewdhnlich
verwendete Ingredienzien.

[0160] Man kann als Dispersions- bzw. Solubilisierungsmittel ein Ol, Wachs oder sonstigen Fettkdrper, einen nied-
rigen Monoalkohol oder ein niedriges Polyol oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten Mo-
noalkoholen oder Polyolen zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglykol, Glycerin und Sorbit.

[0161] Eine bevorzugte Ausflihrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche als Schutzcreme oder -milch vor-
liegt und auer der oder den Verbindungen der Formel | beispielsweise Fettalkohole, Fettsauren, Fettsdureester, ins-
besondere Triglyceride von Fettsauren, Lanolin, natiirliche und synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in
Anwesenheit von Wasser enthalt.

[0162] Weitere bevorzugte Ausfiihrungsformen stellen 6lige Lotionen auf Basis von natirlichen oder synthetischen
Olen und Wachsen, Lanolin, Fettsiureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder éligalkoholische Lo-
tionen auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, oder eines Glycerols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols,
wie Glycerin, und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von Fettsauren, dar.

[0163] Die erfindungsgemafle Zubereitung kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches einen oder mehrere
Niedrigalkohole oder -polyole, wie Ethanol, Propylenglykol oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, wie Kieselerde
umfalRt. Die 6lig-alkoholischen Gele enthalten auRerdem natiirliches oder synthetisches Ol oder Wachs.

[0164] Die festen Stifte bestehen aus natiirlichen oder synthetischen Wachsen und Olen, Fettalkoholen, Fettséuren,
Fettsaureestern, Lanolin und anderen Fettkdrpern.

[0165] Ist eine Zubereitung als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der Regel die Ublichen Treibmittel, wie
Alkane, Fluoralkane und Chlorfluoralkane.

[0166] Die kosmetische Zubereitung kann auch zum Schutz der Haare gegen fotochemische Schaden verwendet
werden, um Veranderungen von Farbnuancen, ein Entfarben oder Schaden mechanischer Art zu verhindern. In diesem
Fall erfolgt geeignet eine Konfektionierung als Shampoo, Lotion, Gel oder Emulsion zum Ausspulen, wobei die jeweilige
Zubereitung vor oder nach dem Shamponieren, vor oder nach dem Féarben oder Entfarben bzw. vor oder nach der
Dauerwelle aufgetragen wird. Es kann auch eine Zubereitung als Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandeln, als
Lotion oder Gel zum Birsten oder Legen einer Wasserwelle, als Haarlack, Dauerwellenmittel, Farbe- oder Entfarbe-
mittel der Haare gewahlt werden. Die Zubereitung mit Lichtschutzeigenschaften kann auRer der oder den Verbindungen
der Formel | verschiedene, in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie Grenzflachen aktive Mittel, Ver-
dickungsmittel, Polymere, weichmachende Mittel, Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organi-
sche Lésungsmittel, Silikonderivate, Ole, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, die das Mittel selbst
oder die Haare farben oder andere fiir die Haarpflege (blicherweise verwendete Ingredienzien.

[0167] Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind ein Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung, wel-
ches dadurch gekennzeichnet ist, dass mindestens eine Verbindung der Formel | mit Resten wie oben beschrieben
mit einem kosmetisch oder dermatologisch oder fur nahrungsmittel geeigneten Trager vermischt wird, und die Ver-
wendung einer Verbindung der Formel | zur Herstellung einer Zubereitung mit antioxidanten Eigenschaften.

[0168] Die erfindungsgemaflen Zubereitungen kdénnen dabei mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, die dem
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Fachmann wohl bekannt sind.

[0169] Das Vermischenkann ein Lésen, Emulgieren oder Dispergieren der Verbindung geman Formel | indem Trager
zur Folge haben.

[0170] In einem erfindungsgemaR bevorzugten Verfahren wird die Verbindung nach Formel | hergestellt durch Ver-
esterung von Ascorbinsaure, mit ggf. in geeigneter Weise geschiitzten Hydroxygruppen, mit mindestens einer Hydro-
xybenzoesaure oder einem aktivierten Derivat davon und ggf. einer Alkyl- oder Alkenyl-carbonsaure bzw. einem akti-
vierten Derivat davon.

[0171] Zahlreiche Methoden zur Veresterung von Ascorbinsdure sind dem Fachmann aus der Literatur bekannt. Die
Verbindungen kénnen z.B. durch die Umsetzung von Gallussaure mit Ascorbinsaure in konzentrierter Schwefelsaure,
analog der Synthese von 6-Ascorbyl-palmitat, gewonnen werden. Entsprechende Umsetzungen sind beispielsweise
in Gan, L., Seib, P. A. J. Carbohydrate chemistry, 1998, 17 (3), 397-404 beschrieben.

[0172] Unter den dort beschriebenen Reaktionsbedingungen wird die Bildung von Mischungen enthaltend L-Ascor-
binsadure-5-O-Gallat und L-Ascorbinsaure-6-O-Gallat beobachtet. Nach langerer Standzeit reichert sich L-Ascorbinsau-
re-5-O-Gallat ab. Auch in wéssriger Losung wird eine Umwandlung der beiden Verbindungen ineinander beobachtet,
wobei das Gleichgewicht pH-abhangig ist, L-Ascorbinsdure-6-O-Gallat jedoch immer die Uberwiegend vorliegende
Form ist.

. HO
HO, 5 o
HO
HO@-{O OH ' o
> HO
H o0 _o Ho— 5
, HO OH ' HO OH

[0173] In 2- oder 3-Position veresterte Ascorbinsaurederivate kénnen erhalten werden, wenn bei der Umsetzung die
reaktiveren Hydroxygruppen in 5,6 und ggf. 3-position geschitzt werden. Dies kann mit Ublichen Schutzgruppen, wie
beispielsweise durch Veretherung Isopropyliden-Resten oder Benzyl-resten erreicht werden. Im folgenden werden
solche Umsetzungen beispielhaft fiir die Herstellung von L-Ascorbinsaure-3-O-Gallat, L-Ascorbinsaure-2-O-Gallat und
L-Ascorbinsdure-3-O-Palmitat-6-O-Gallat diskutiert:

Herstellung von L-Ascorbinsaure-3-O-Gallat

[0174]

><O ) Cl A o) o
°To_o . _Pydn o )=
CH,CI, 0 OH
— HO OH
HO  OH OH , HO
HO  OH
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[0175] 5,6-O-Isopropyliden-L-ascorbinsgure wird mit Gallusséurechlorid in CH,Cl, unter Verwendung von Pyridin
als Base zu 5,6-O-Isopropyliden-3-O-gallat-L-ascorbicsdure umgesetzt. Dessen saure Hydrolyse liefert L-Ascorbinsau-
re-3-O-Gallat.

Herstellung von L-Ascorbinsdure-3-O-Gallat

[0176]

’ o
< —_-»X%T Ei it
O.__o Bn-Br,NaH oH» Pyridin —

o
— DMF 8o o
HO  OH BnO °“=°'2
OH
>0 o
o 4 oo
H, © _Ha _
——————— Y ——
o}
HO 0 ' Ho 0
OH OH,
ud oM HO  OH

[0177] 5,6-O-lsopropyliden-L-ascorbinsaure wird mit Benzylbromid und NaH als Base zu 5,6-O-Isopropyliden-3-O-
benzyl-L-ascorbinsdure umgesetzt, diese wiederum mit Gallusséurechlorid in CH,Cl, unter Verwendung von Pyridin
als Base zu 5,6-O-Isopropyliden-3-O-benzyl-2-O-gallat-L-ascorbinsaure. Hydrierung und anschlieende saure Hydro-
lyse liefert L-Ascorbinsaure-2-O-Gallat.

Herstellung von L-Ascorbinsaure-3-O-Palmitat-6-O-Gallat

[0178]
o o]

HO o Ho 0

Q HO

HO Pyridine HO O o
HO O=0 + CHACH) O “aoe OH
o . 3 214 CHZCI,/DMF —
@) OH
HO OH CHy~(CH,), 4 S
(¢]
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[0179] L-Ascorbinsdure-6-O-Gallat wird mit Palmitinsdurechlorid in einem L&sungsmittelgemisch aus Dimethyl-
formamid/Dichlormethan unter Verwendung von Pyridin als Base umgesetzt.

Herstellung von L-Ascorbinsaure-6-O-Palmitat-3-O-Gallat

[0180]

o 0

CH,~(CH (o}

CHCH,),;” "0 o 4-(CH,), o
HO o o + HO o Pyridine : (0} 0

. CH,CI,/DMF HO —
HO ‘ O OH
HO  OH
HO

[0181] L-Ascorbinsaure-6-O-palmitat wird mit Gallusséurechlorid in einem Lésungsmittelgemisch aus Dimethyl-
formamid/Dichlormethan unter Verwendung von Pyridin als Base umgesetzt.

[0182] Es wurde auch festgestellt, dass Verbindungen der Formel | stabilisierend auf die Zubereitung wirken kénnen.
Bei der Verwendung in entsprechenden Produkten bleiben diese daher auch langer stabil und verandern ihr Aussehen
nicht. Insbesondere bleibt auch bei ldngerdauernder Anwendung bzw. langerer Lagerung die Wirksamkeit der Inhalts-
stoffe, z.B. Vitamine, erhalten. Dies ist unter anderem besonders vorteilhaft bei Zusammensetzungen zum Schutz der
Haut gegen die Einwirkung von UV-Strahlen, da diese Kosmetika besonders hohen Belastungen durch die UV-Strah-
lung ausgesetzt sind.

[0183] Die positiven Wirkungen von Verbindungen der Formel | ergeben deren besondere Eignung zur Verwendung
in kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen.

[0184] Ebenso positiv sind die Eigenschaften von Verbindungen mit der Formel | zu werten fiir eine Verwendung in
Nahrungsmitteln oder als Nahrungsergénzungsmittel oder als "functional food". Die weiteren zu Nahrungsmitteln aus-
gefluhrten Erlauterungen gelten sinngemaf auch fir Nahrungserganzungsmittel und fir "functional food".

[0185] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel
| angereichert werden kénnen, umfassen alle Materialien, die fiir den Verzehr durch Tiere oder flir den Verzehr durch
Menschen geeignet sind, beispielsweise Vitamine und Provitamine davon, Fette, Mineralien oder Aminosauren ". (Die
Nahrungsmittel kdnnen fest sein aber auch fliissig, also als Getrank vorliegen). Weitere Gegensténde der vorliegenden
Erfindung sind dementsprechend die Verwendung einer Verbindung nach Formel | als Nahrungsmittelzusatz fur die
human- oder Tiererndhrung sowie Zubereitungen, die Nahrungsmittel oder Nahrungsergdnzungsmittel sind und ent-
sprechende Trager enthalten.

[0186] Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel |
angereichert werden kdnnen, sind beispielsweise auch Nahrungsmittel, die aus einer einzigen nattrlichen Quelle stam-
men, wie z.B. Zucker, ungesuRter Saft, Nektar oder Plree von einer einzigen Pflanzenspezies, wie z.B. ungesuifiter
Apfelsaft (z.B. auch eine Mischung verschiedener Sorten Apfelsaft), Grapefruitsaft, Orangensaft, Apfelkompott, Apri-
kosennektar, Tomatensaft, Tomatensol3e, Tomatenpiree usw. Weitere Beispiele fur Nahrungsmittel, die nach der vor-
liegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angereichert werden kénnen, sind Korn oder
Getreide einer einzigen Pflanzenspezies und Materialien, die aus derartigen Pflanzenspezies hergestellt werden, wie
z.B. Getreidesirup, Roggenmehl, Weizenmehl oder Haferkleie. Auch Mischungen von derartigen Nahrungsmitteln sind
geeignet, um nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angereichert zu
werden, beispielsweise Multivitaminpraparate, Mineralstoffmischungen oder gezuckerter Saft. Als weitere Beispiele
fur Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angerei-
chert werden kénnen, seien Nahrungsmittelzubereitungen, beispielsweise zubereitete Cerealien, Geback, Mischge-
tranke, speziell fir Kinder zubereitete Nahrungsmittel, wie Joghurt, Didtnahrungsmittel, kalorienarme Nahrungsmittel
oder Tierfutter, genannt.

[0187] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel
| angereichert werden kdnnen, umfassen somit alle genielbaren Kombinationen von Kohlehydraten, Lipiden, Protei-
nen, anorganischen Elementen, Spurenelementen, Vitaminen, Wasser oder aktiven Metaboliten von Pflanzen und
Tieren.

[0188] Die Nahrungsmittel, die nach der vorliegenden Erfindung mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 527 777 A1

| angereichert werden kdénnen, werden vorzugsweise oral angewendet, z.B. in Form von Speisen, Pillen, Tabletten,
Kapseln, Pulver, Sirup, Losungen oder Suspensionen.

[0189] Die mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel | angereicherten erfindungsgemafen Nahrungsmittel
kénnen mit Hilfe von Techniken hergestellt werden, die dem Fachmann wohl bekannt sind.

[0190] Durch ihre Wirkung als Antioxidationsmittel bzw. als Radikalfanger eignen sich Verbindungen der Formel |
auch als Arzneimittelinhaltsstoff. Sie wirken dabei unterstiitzend oder substituierend zu natiirlichen Mechanismen,
welche Radikale im Kérper abfangen. Die Verbindungen der Formel | kénnen in ihrer Wirkung teilweise mit Radikal-
fangern wie Vitamin C verglichen werden. Verbindungen der Formel | kdnnen beispielsweise zur vorbeugenden Be-
handlungen von Entziindungen und Allergien der Haut sowie in bestimmten Fallen zur Verhutung bestimmter Krebs-
arten verwendet werden. Insbesondere eignen sich Verbindungen der Formel | zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Entziindungen, Allergien und Irritationen, insbesondere der Haut. Ferner kbnnen Arzneimittel herge-
stellt werden in einer Wirkung als Venentonikum, als Mittel zur Erhéhung der Festigkeit von Blutkapillaren, als Hemm-
stoff fur Cuperose, als Hemmstoff chemischer, physikalischer oder aktinischer Erytheme, als Mittel zur Behandlung
empfindlicher Haut, als Dekongestionsmittel, als Entwasserungsmittel, als Mittel zum Schlankmachen, als Antifalten-
mittel, als Stimulatoren der Synthese von Komponenten der extrazelluldren Matrix, als stéarkendes Mittel zur Verbes-
serung der Hautelastizitat und als Antialterungsmittel. Weiter zeigen in diesem Zusammenhang bevorzugte Verbin-
dungen der Formel | antiallergische und antiinflammatorische und antiirritative Wirkungen. Sie eignen sich daher zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Entziindungen oder allergischen Reaktionen.

[0191] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erldutert. die Erfindung ist im gesamten bean-
spruchten Bereich ausfiihrbar und nicht auf die hier genannten Beispiele beschrankt.

Beispiele
Beispiel 1a Herstellung von L-ascorbyl 6-gallate | (= ASG I).

[0192] Konzentrierte Schwefelsdure (40ml) wird vorgelegt; dann zuerst Gallussaure (10g, 58,1mmol) und anschlie-
Rend Ascorbinsaure (15g, 85,2mmol) so zugegeben, dass die Temperatur nicht Gber 30°C steigt. Das Reaktionsge-
misch wird 5h bei 45°C und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieRend auf
Eis (mit Natriumchlorid gesattigt) gegeben und sofort mit Ethylacetat extrahiert, mit Aktivkohle gertihrt, filtriert und fast
bis zur Trockene eingeengt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt. 9,89 (51% Ausbeute) von L-ascorbyl 6-gallate
| und L-ascorbyl 5-gallate Il (Verhéltnis: 8:2) erhalten. Nach langerer Standzeit in Lésung wird das Gemisch an L-
ascorbyl 6-gallate | angereichert. Beim Einengen der Filtrate wird 4g Ol von L-ascorbyl 6-gallate | (20% Ausbeute)
erhalten, das bis zu 5% Gallussaure als Verunreinigung enthalt.

[0193] 1H NMR (DMSO-d6) d 7.00 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 4.75 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4,28 (dd, J=11.0, 7,0 Hz, 1H), 4,19
(dd, J=11.0, 6.3 Hz, 1H), 4,08 (dd, J= 6.3, 6,9Hz, 1H).

13C NMR (DMSO-d6) d 39.5, 64.6, 65.6, 75.1, 108.6, 118.1, 119.1, 120.3, 137.9, 138.5, 145.3, 145.4, 152.2, 165.5,
167.4,170.4.

El MS (m/z) 267 (M*), 239, 211

- Analog wird bei Einsatz von 3,4,5-Trimethoxy-benzoeséaure L-ascorbyl 6-(3,4,5-Trimethoxy-)benzoat | (= Trime-
thoxy-ASG ) erhalten.

- Analog wird bei Einsatz von 3,4-Dimethoxy-benzoeséure L-ascorbyl 6-(3,4-Dimethoxy-)benzoat | (= Dime-
thoxy-ASG |) erhalten.

Beispiel 1b: Optimierte Herstellung von L-ascorbyl 6-gallate | (= ASG I).

[0194]

OH : R3 OH
R4
R4

[0195] H,SO, (37 ml, 0,69 mol) wird in einen 100 ml-Dreihalsrundkolben gegeben, der mit einem mechanischen
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Ruhrwerk und einem Thermometer ausgeriistet ist. Vitamin C (15 g, 0,085 mol) und Gallusséaure (10 g, 0,058 mol)
werden portionsweise unter stdndigem Rihren bei Raumtemperatur und unter einer Argonatmosphare zugegeben.
Die erhaltene Suspension wird 7 Stunden bei 40 °C erwarmt und dann Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird sodann in eine Mischung aus gestoRenem Eis (100g), NaCl (20g) und Methylethylketon (300
ml) gegossen und kraftig umgerthrt. Die wassrige Phase wird mit Methylethylketon (2x 150 ml) extrahiert, und die
kombinierten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen Losung von NaCl (1x 100 ml) gewaschen.
Aktivkohle wird zu der organischen Phase gegeben, und die Mischung wird 20 Minuten bei Raumtemperatur umgerihrt.
AnschlieRend wird die Aktivkohle durch Filtration entfernt, und das Filtrat wird Gber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum bis zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird vorsichtig aus dem Methylethylketon wieder auskristallisiert,
um 15,35 g ASG1 zu erhalten (Ausbeute 80,3 %, Reinheit 92 bis 98 %). Durch weiteres Auskristallisieren dieses
Produkts aus Methylethylketon erhalt man ASG1 mit einer Reinheit von 98 %.

Nach demselben Verfahren werden die Substanzen L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3,5-dimethoxy-)benzoat (2), L-Ascor-
byl-6-O-(3,4-dihydroxy-)benzoat (3), L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-)benzoat (4), L-Ascorbyl-6-O-(4-methoxy-)benzoat
(5), L-Ascorbyl-6-O-(3-hydroxy-)benzoat (6), L-Ascorbyl-6-O-(3-methoxy-)benzoat (7), L-Ascorbyl-6-O-(2,5-dihydro-
xy-)benzoat (8) und L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3-methoxy-)benzoat (9) unter Verwendung der entsprechenden aro-
matischen Saurekomponenten synthetisiert.

Beispiel 2: Antioxidante Eigenschaften

[0196] Die antioxidante Aktivitat der erfindungsgeméaRen Verbindungen wird im Vergleich zu der Aktivitét von Ubli-
chen Antioxidantien bestimmt. Unter antioxidanter Aktivitat wird dabei die Fahigkeit verstanden als Wasserstoffoder
Elektronen-Donor zu fungieren und so freie Radikale abfangen zu kénnen.

DPPH-Assay

[0197] Es wird eine Stammldsung von 2,2-Diphenyl-1-pikrylhydrozyl (DPPH) in Ethanol hergestellt (0,025 g/L
DPPH-Radikale). Aliquots dieser Lésung werden mit verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Verbindung
versetzt. Es wird bei 515 nm, 25°C und 1 cm jeweils die Extinktion gemessen.

Als EC5q wird der Wert ermittelt, bei dem noch 50% der urspriinglichen DPPH-radikal-Konzentration vorliegt. Je kleiner
dieser Wert ist, desto hoher ist die entsprechende antioxidante Aktivitat.

Die Reaktionszeit, die bendtigt wird, um diesen Wert zu erreichen wird in dem Wert Tg 5 angegeben (in Minuten).
Die Antiradikalische Effizienz (AE) ergibt sich daraus nach folgender Beziehung:

1

AE = ——m———
ECSOTEC5O

[0198] Ein groRerer AE-Wert gibt dabei eine héhere Aktivitdt gegen Radikale an.
[0199] Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse des DPPH-Assay:

Verbindung ECso | Tecso | AE (x103)
ASG | aus Beispiel 1 0,08 180 69,4
3,5,7,3',4'-Pentahydroxyflavon /Quercetin | 0,10 120 83
Tocopherol 0,26 <60 64,1
Vitamin C 0,27 <60 61,72

[0200] Die antioxidative Wirkung der Substanzen 1 bis 7 aus Beispiel 1b gegen das DPPH-Radikal wird in der fol-
genden Tabelle zusammengefasst. (DPPH-Radikalfang gibt die erforderliche Menge an Antioxidans (in mg) zur Hem-
mung von 1 mmol DPPH an):

Substanz aus Beispiel 1b | Antioxidative Wirkung (DPPH-Test)
ECsg DPPH-Radikalfang
1 (ASG1) 0,08 54
2 0,24 185
3 0,09 56
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(fortgesetzt)
Substanz aus Beispiel 1b | Antioxidative Wirkung (DPPH-Test)
ECsg DPPH-Radikalfang
4 0,31 185
5 0,26 161
6 0,33 193
7 - >1.000
Vitamin C 0,29 102
Ascorbylpalmitat 0,25 211
MAP - >1.000

[0201] ASGH1 zeigt eine deutlich hohere antioxidative Wirkung als Vitamin C oder dessen Derivate. Nur 54 mg ASG1
reichen aus, um 1 mmol des DPPH-Radikals abzul6schen. Die Substanz 3 zeigt ebenfalls eine hohe antioxidative
Wirkung. Die Analoge 2, 4 und 5 zeigen fast dieselbe reduzierende Wirkung wie Vitamin C.

TEAC Assay

[0202] Durch die Reaktion von ABTS [2.2'-azinobis-(3-ethyl-benzothiazolin-6-sulfonsaure)] mit Kaliumperoxodisulfat
in wassriger Losung wird ein stabiles Radikalkation erzeugt. Dieses Radikalkation besitzt Absorptionsmaxima bei 645
nm, 734 nm und 815 nm. Die Zugabe eines Antioxidans zum ABTS- Radikalkation fiihrt zu einer Reduktion zu ABTS.
Die GroRe dieses Umsatzes hangt von der Aktivitat und der Konzentration des Antioxidans sowie der Dauer der Re-
aktion ab. Die Reduktion zeigt sich in der Extinktionsabnahme, der Prozentsatz des reduzierten ABTS wird bestimmt
als eine Funktion von Konzentration und Zeit und relativ zur Reaktivitat von Trolox berechnet (TEAC). Der TEAC-Wert
gibt die Konzentration von Trolox an, die den gleichen Prozentsatz an Absorptionshemmung des Radikalkations bei
734 nm verursacht wie 1 mmol/l der zu untersuchenden Substanz. Dieses Verfahren lasst sich zur Bestimmung von
wasserldslichen und in organischen Lésungsmitteln I8slichen Antioxidantien verwenden. (nach: Re,R., Pellegrini,N.,
Proteggente,A., Pannala,A., Yang,M., & Rice,E.C. (1999) Antioxidant activity applying an improved ABTS radical cation
decolorization assay. Free Radical Biology and Medicine, 26, 1231-1237.)

[0203] Verwendet werden die Extinktionswerte, die nach sechs Minuten gemessen werden. Der Prozentsatz des
reduzierten ABTS wird gegen die Konzentration des Wirkstoffes (ASG | aus Beispiel 1 bzw. Trolox) aufgetragen und
die Steigung der Graden bestimmt. Zur Bestimmung des TEAC Wertes von ASG | wird die Steigung der Graden von
Trolox durch die Steigung der Graden von ASG | dividiert.

[0204] Im TEAC assay zeigt ASG | (aus Beispiel 1) die 365-fache Aktivitdt des Standards Trolox.

Lipid Assay

[0205] Der Radikalstarter ABAP [2.2'-azobis (2-amidinopropan)] dihydrochlorid sorgt fiir eine konstante Bildungsrate
von Peroxylradikalen. ABAP, das an sich wasserldslich ist, wird in SDS-Micellen dispergiert. Linolsaure (cis, cis - 9,12
Octadecadiensaure) wird ebenfalls in SDS-Micellen dispergiert. Die Radikale verursachen die Oxidation von Linols&dure
zum Isomer mit konjugierten Doppelbindungen. Die Bildung der konjugierten Doppelbindung kann durch Zunahme der
Extinktion bei 236 nm bestimmt werden. Die Fahigkeit des Antioxidans zur Hemmung der Bildungsrate wird relativ
zum Standard Tocopherol bestimmt (nach: Pryor, W.A., Cornicelli,J.A., Devall,L.J., Tait,B., Trivedi,B.K.L.J., Witiak,D.
T., & Wu,M. (1993) A rapid screening test to determine the antioxidant potencies of natural and synthetic antioxidants.
J Org Chem, 58, 3521-3532.)

[0206] Die Mittelwerte der Extinktionsdnderungen/min von Referenz, Aktivsubstanz (ASG | aus Beispiel 1) und To-
copherol werden bestimmt, die prozentuale Hemmung errechnet und der Wert auf Tocopherol normiert.

AE/20 min | % Hemmung | Nominiert auf Tocopherol
Referenz 0,4567
ASG1 0,1594 65,1 0,69
Tocopherol 0,0242 94,7 1,00

[0207] Der Wert fir die relative antioxidative Effizienz (RAE) von ASG | betragt 0.69; d.h. 69 % der Aktivitat von
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Tocopherol.
Superoxide Radikalanion Scavenging Effizienz von ASG1 (Hypoxanthin-Xanthin Oxidase Test)

[0208] Durch die Reaktion von frischer Xanthin Oxidase mit Hypoxanthin in Gegenwart von EDTA in wassriger L6-
sung werden Superoxid-Radikalanionen erzeugt.

[0209] Die Radikalanionen werden spektrophotometrisch Uber die Reduktion von nitroblue tetrazolium (NBT) zu
nitroblue diformazan bestimmt. Die Reduktion zeigt sich in der Abnahme der Absorptionsbande bei 560 nm.

[0210] (A.J. Gomez, C.N. Lunardi, S. Gonzalez and A.C. Tedesco (2001) The antioxidant action of Polypodium leu-
cotomos extract and kojic acid: reaction with reactive oxygen species, Braz. J. Med. Biol. Res. 34(11), 1487-1494)
[0211] Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse des Hypoxanthin-Xanthin Oxidase-Tests. Als IC5, wird der Wert
ermittelt, bei dem noch 50 % der urspriinglichen Superoxid-Radikalanion-Konzentration vorliegt. Je kleiner dieser Wert
ist, desto hoher ist die entsprechende antioxidante Aktivitat.

Verbindung | I1C5q (ng/ml)
ASG1 9.3
Vitamin C 25.5
Trolox 388

[0212] ASGH1 zeigt bei diesem Test eine deutlich hdhere antioxidative Wirkung als Vitamin C oder Trolox.

Rancimat Assay

[0213] Die Rancimat-Methode zur Bestimmung der Oxidationsstabilitat von Fetten un Olen ist aus der Literatur be-
kannt. (Laubli M.W. Bruttel P.A.: "Bestimmung der Oxidationsstabilitit von Fetten und Olen - Vergleich zwischen der
Active Oxygen Methode (AOCS Cd 12-57) und der Rancimat-Methode", Fat. Sci. Technol. 90; 56-58 (1988); bzw. Fa.
Metrohm "Application Bulletin" , Metrohm, Nr. 232/1 d, "Bestimmung der Antioxidansaktivitdt nach der Rancimatme-
thode"; Handbuch: "Rancimat 679", Metrohm, Gerét zur Bestimmung der Oxidations- und Thermostabilitat, Gebrauchs-
anweisung 8.679.1001, Metrohm AG, CH-9100 Herisau (Schweiz)).

[0214] In der Tabelle ist der jeweilige Schutzfaktor angegeben, den die genannten Substanzen bei einer Konzentra-
tion von 0,1 Gew.-% in 4 g Sojadl ergeben bei 120° und 15 | Luft/h im Rancimattest zeigten.

Substanz Schutzfaktor

ASG | pur; 1,22

I8st sich nicht

ASG | in Ethanol geldst 3,07

Ascorbylpalmitat 2,01

Vitamin E 0,94

Sojadl 1,00

Ethanol 0,97

[0215] In Ethanol vorgeldstes ASG | zeigt in diesem Test einen hervorragenden Schutzfaktor. Das reine ASG | 16st
sich nur teilweise in dem Sojadl und liefert daher den niedrigeren Schutzfaktor.

Vergleichsversuch zur antioxidanten Aktivitét
[0216] Die Wirksamkeit von ASG1 wird mit der seiner Ausgangssubstanzen Vitamin C und Gallussaure verglichen.

Die Tabelle zeigt die antioxidative Wirkung von ASG1 im Vergleich zu Vitamin C und Gallussdure gemessen nach den
jeweiligen oben beschriebenen Testmethoden.

Test

ASG1

Vitamin C

Gallussaure

Vitamin C + Gallussaure

DPPH

0,08

0,27

0,10

0,12
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(fortgesetzt)
Test ASG1 | Vitamin C | Gallussaure | Vitamin C + Gallussaure
TEAC 3,65 1 2,76 -
Lipidtest 0,69 0,09 0,37 ---

[0217] Es zeigt sich, dass ASG1 den beiden isolierten Teilkomponenten bzw. deren physikalischer Mischung weit
Uberlegen ist.

Zeitabhidngigkeit der Antioxidativen Wirkung

[0218] Die Untersuchung erfolgt mit einer 1 Mol-%igen Lésung von ASG1 in EtOH:H,O im Volumenverhaltnis von
1:1 bei 40 °C; es wird mit den Referenzsubstanzen Vitamin C und 6-Ascorbylpalmitat unter den gleichen Bedingungen
verglichen. Die reduzierende Wirkung jeder Substanz (DPPH-Test) tUber den Zeitverlauf wird untersucht und ausge-
druickt als Menge der erforderlichen Substanz in mg zur Hemmung von 1 mmol des DPPH-Radikals (Fig. 1).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass ASG1 nicht nur ein wirksames Antioxidans ist, sondern auch eine
lang anhaltende und stabile antioxidative Wirkung besitzt. Nach 90 Tagen Lagerung bei 40 °C bleibt die antioxidative
Wirkung von ASG1 erhalten. Vitamin C und Ascorbylpalmitat verlieren ihre antioxidative Wirkung tiber diesen Zeitraum.
Bei beiden Substanzen wird ein erheblicher Aktivitatsverlust beobachtet.

[0219] Beachtlich ist dabei, dass ASG1 als reine Substanz zwar stabil ist, in wassriger Lésung allerdings der Hydro-
lyse unterliegt. Unter Lagerbedingungen (90 Tage bei 40 °C, 1 Molprozent-Lésung in EtOH:H,0) bleiben nach 30
Tagen nur 50 % der Anfangskonzentration von ASG1 erhalten. Dennoch zeigen die Hydrolyseprodukte von ASG1
eine konstante antioxidative Wirkung, im Gegensatz zu den anderen Vitamin C - Derivaten.

NO-Prooxidative Wirkung

[0220] Ein Nachteil einiger Antioxidantien ist der, dass sie insbesondere bei Anwesenheit von Ubergangsmetallen
wie Eisen und Kupfer prooxidative Wirkungen auf andere Molekile haben. Ein typisches Beispiel fiir ein Antioxidans
mit prooxidativer Wirkung ist Vitamin C. In vitro bildet die Kombination von Ascorbat, Wasserstoffperoxid und Uber-
gangsmetallionen eine hochgradig prooxidative Mischung, die Hydroxylradikale erzeugt, die beinahe jede Art von Mo-
lekul oxidieren kénnen.

Es wird daher untersucht, ob ASG1 eine durch Metalllibergédnge hervorgerufene prooxidative Wirkung besitzt. Eine
einfache UVspektralphotometrische Methode (Graf, E.; Mahoney, J.R.; Byrant, R.G.; Eaton, J.W. J. Biol. Chem. 1984,
259, 3620) wird benutzt, um die Wirksamkeit von ASG1 als Chelatbildner fir Fe3* und Cu2* zu bestimmen. Das Er-
gebnis ist grafisch in Fig. 2 dargestellt.

Die benutzte Methode beruht auf dem Prinzip, dass die durch Metallionen katalysierte Bildung von Hydroxylradikalen
die Verfiigbarkeit von mindestens einer Eisenkoordinationsstelle erfordert, die entweder frei oder durch einen leicht
dissoziablen Liganden wie Wasser besetzt ist. Diese Koordination mit Wasser kann vollstandig durch starkere Liganden
wie Azidanion (N5°) ersetzt werden. ASG1-Fe3* zeigte charakteristische Extinktionen bei 215 nm und 268 nm. Es ist
keine durch N5~ induzierte Verschiebung in der Extinktion des Komplexes zu erkennen, die auf die starken komplex-
bildenden Eigenschaften von ASG1 hindeutet. In diesem Komplex ist keine Eisenkoordinationsstelle verfiigbar. Daher
ist der Schluss mdglich, dass ASG1 in vitro keine prooxidative Wirkung besitzt.

Beispiel 3: Einfluss auf die Tyrosinase-Aktivitat

[0221] Tyrosinase ist das Schlisselenzym bei der Melanin-Synthese. Daher eignen sich Substanzen, welche die
Tyrosinase-Aktivitdt hemmen als hautaufhellende Wirkstoffe.

Test mit Substrat L-Tyrosin

[0222] Die Wirkung wird auch mit L-Tyrosin als Substrat untersucht und mit der von Referenzsubstanzen verglichen.
Die Substanzen und Tyrosinase (10 Einheiten) werden 10 Minuten auf Eis vorinkubiert; danach wird Tyrosin zugegeben
(Endkonzentration 4 mM), und die Platten werden 1 Stunde lang bei 37 °C inkubiert. Die optische Dichte an jedem
Prifpunkt wird bei 450 nm gegen die entsprechende Kontrolle ohne Enzym gemessen. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung sind in der folgenden Tabelle gezeigt.
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[0223] Es zeigt sich, dass ASG1 eine Hemmwirkung aufweist, die mit der der als Referenzsubstanz verwendeten
Kojisdure vergleichbar ist. Die IC5q (Konzentration, die die Tyrosinaseaktivitdt um 50 % reduziert) betragt 0,109 mM.

EP 1 527 777 A1

Substanz | ICgo(mM)

ASG1 0,109
Vitamin C 0,998b
MAP 33,09

Kojisdure 0,083

ASG1 ist auch Vitamin C deutlich Gberlegen, das ein bekannter Tyrosinasehemmer ist.

Beispiel 4: Antioxidantien Mischungen

Beispiel 4a

[0224]

Beispiel 4b

[0225]

Beispiel 4c

[0226]

Beispiel 4d

[0227]

Propylenglycol etwa 55 %
ASG | (aus Beispiel 1) 19.5-22.0%
Ascorbylpalmitat 9.5-11.0%
Fettsdure-Monoglyceride | etwa 10 %
Zitronensaure etwa 5 %
Propylenglycol etwa 55 %
Butylhydroxytoluol 19.5-22.0%
ASG | (aus Beispiel 1) 9.5-11.0%
Fettsdure-Monoglyceride | etwa 10 %
Zitronensaure etwa 5 %
PEG 400 etwa 69 %
o-, B-, v-, 6-Tocopherol | 21-27 %
ASG | (aus Beispiel 1) | 4-6 %
Ascorbinséure 08-12%
Zitronensaure etwa1 %
Ethanol etwa 45 %
Tocopherol 23-29%

34




10

15

20

30

35

40

45

50

55

EP 1 527 777 A1

Beispiel 4e

[0228]

Beispiel 4f

[0229]

Beispiel 5: Zubereitungen

[0230] Im folgenden werden beispielhaft Rezepturen fiir kosmetische Zubereitungen angegeben, die Verbindungen
nach Beispielen 1 - 3 enthalten. Im Gbrigen sind die INCI-Bezeichnungen der handelsiiblichen Verbindungen angege-

ben.

(fortgesetzt)
ASG | (aus Beispiel 1) 4-6%
Caprylsaure / etwa 20 %
Capronsaure
Triglyceride
Ascorbinsaure 08-1.2%
Zitronensaure etwa1 %
DL-o-Tocopherol 24 -27 %
ASG | (aus Beispiel 1) | 18 - 22%
Lecithin Etwa 25 %
Glycerinmonostearat Etwa 20 %
Glycerinmonooleat Etwa 7,5 %
Zitronenséaure Etwa 2.5 %
DL-o-Tocopherol 24 -27 %
ASG | (aus Beispiel 1) | 9-11%
Lecithin Etwa 25 %
Ascorbylpalmitat 9-11%
Glycerinmonostearat Etwa 20 %
Glycerinmonooleat Etwa 7,5 %
Zitronenséaure Etwa 2.5 %

UV-Pearl, OMC steht fur die Zubereitung mit der INCI-Bezeichnung:

[0231] Water (for EU: Aqua), Ethylhexyl Methoxycinnamate, Silica, PVP, Chlorphenesin, BHT; diese Zubereitung ist
im handel unter der Bezeichnung Eusolex®UV Pearl™OMC von der Merck KGaA, Darmstadt erhaltlich.
Die anderen in den Tabellen angegebenen UV-Pearl sind jeweils analog zusammengesetzt, wobei OMC gegen die

angegebenen UV-Filter ausgetauscht wurde.
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Tabelle 1 W/O-Emulsionen (Zahlen in Gew.-%)

1-1 112 (1-3 {14 |15 |1-6 {1-7 |1-8 |19 |1-10
Titanium dioxide 2 5 3
ASG | 5 3 2 1 2 1 1
Trimethoxy-ASG | 1 2 . 1
Zinc oxide _ 5 2
UV-Pearl , OMC 30 (15 15 |15 15 |15 |15 15 15 16
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
CeraAlba 03 |03 (0,3 |03 (03 (0,3 (0,3 |03 (03 |03
Hydrogenated Castor Oil 02 |02 (0,2 |0,2 {02 |0,2 |0,2 |02 (02 |02
Paraffinium Liquidum 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride |7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Propylene Glycol 4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4 |4
Magnesium Sulfate 06 (06 (06 |06 (06 |06 |06 |06 (06 |06
Tocopherol 05 |05 |05 |05 |05 |05 |06 |05 (05 |05
Tocopheryl Acetate 0,5 |05 (0,5 (05 |05 |05 {05 |05 |05 10,5
Cyclomethicone 05 (05 |05 |05 |05 (05 |05 |05 |05 |05
Propylparabene 0,05 (0,05 | 0,05 |0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 {0,05 0,05 0,05
Methylparabene 0,15 0,15 {0,15 {0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 | 0,15 { 0,15 | 0,15
Water ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad

100 [100 100 [100 [100 |100 |100 [100 |100 |100
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1-11 (112 | 1-13 |1-14 | 1-15 | 1-16 | 1-17 | 1-18
Titanium dioxide 3 2 3 2 5
Benzylidene malonate polysiloxane 1 0,5
Methylene Bis-Benztriazolyl 1 1 0,5
Tetramethylbutylphenol
ASG | 5 3 2 5 1 3 7 2
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3
Cera Alba 03 |03 |03 (03 |2 2 2 2
Hydrogenated Castor Oil 02 |02 (0,2 (02
Paraffinium Liquidum 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride 707 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2
‘Pr'opylene Glycol 4 4 4 4
Magnesium Suifate 06 (06 |06 {086
Tocopherol 05 |05 (0,5 |05
Tocopheryl Acetate 05 {05 |0,5 (0,6 |1 1 1 1
Cyclomethipone 05 |05 |0,5 {05
Propylparabene 0,05 10,05 0,05 0,05 |0,05 0,05 0,05 0,05
Methylparabene 0,15 |0,45 0,15 (0,45 | 0,15 |0,15 | 0,15 10,15
Dicocoyl Pentyerythrityl Citrate (and) 6 6 6 6
Sorbitan Sesquioleate (and) Cera
Alba (and) Aluminium Steai’ate
PEG-7 Hydrogenated Castor Oil 1 1 1 1
Zinc Stearate 2 2 2 2
Oleyl Erucate 6 6 6 6
Decyl Oleate 6 6 6 6
Dimethicone 5 5 5 5
Tromethamine 1 1 1 1
Glycerin 5 5 5 5
Allantoin 0,2 (02 (0,2 0,2
Awater ad |ad |ad j(ad |ad |ad |ad |ad
100 |100 (100 {100 }100 {100 |100 |100
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1-1911-20| 1-21 [ 1-22{1-23{1-24 | 1-25|1-26 | 1-27 [ 1-28 | 1-29
Titanium dioxide 2 |5 3 |3
Benzylidene malonate polysiloxane 1 1 1
Methylene Bis-Benztriazolyl 1 2 1 1
Tetramethylbutylphenol
Zinc oxide 2
Dimethoxy-ASG | 5 5 5 5 7 5 5 5 8
UV-Pearl , OCR 10 5
UV-Pearl, EthylhexylDimethylPABA 10
UV-Pearl, Homosalate 10
UV-Pearl, Ethylhexyl! salicylate 10
UV-Pearl , OMC, BP-3 10
UV-Pearl , OCR, BP-3 10
UV-Pearl, Ethylhexyl Dimethyl 10
PABA, BP-3
UV-Pearl, Homosalate, BP-3 10
UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, BP- 10
3
BMDBM 2
UV-Pearl OMC, 4-125
Methylbenzylidene Camphor
Polyglyceryl-3-Dimerate 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cera Alba 03 |03 |03 {03 {03 |03 [0,3 |0,3 {03 (03 10,3
Hydrogenated Castor Oil 0,2 10,2 (0,2 |0,2 |0,2 . 0,2 (0,2 (0,2 0,2 0,2 10,2
Paraffinium Liquidum - 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Caprylic/Capric Triglyceride 7 7 7 7 7 7 17 7 7 7 7
Hexyl Laurate 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
PVP/Eicosene Copolymer 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 |2
Propylene Glycol 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Magnesium Sulfate o6 (o6 {06 |06 (06 |06 (06 |06 |06 |06 |06
Tocopherol 05 |os |05 |05 |05 |05 |05 (0,5 |05 |05 |05
Tocopheryl Acetate 05 {05 lo5 |05 |05 |05 {05 (0,5 |05 (0,5 {0,5
Cyclomethicone 05 |05 |05 |05 (05 |05 {05 |05 |05 (0,5 0,5
Propylparabene 0,05 /0,05 | 0,05 | 0,05|0,05|0,05|0,05(0,05|0,05{0,05)|0,05 -
Methyiparabene 0,1510,15/0,1510,15{0,15]0,1510,15(0,15|0,15{0,15 (0,15
Water ad 100
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Tabelle 2: O/W-Emulsionen, Zahlen in Gew.-%

2-1

2-2

2-3

2-4

2-5

2-6

2-7

2-8

2-9

2-10

Titanium dioxide

Methylene Bis-Benztriazolyl

Tetramethylbutyiphenol

7,8,3'4’-Tetrahydroxyflavon

4'-Methoxy-6-hydroxyflavon

Trimethoxy-ASG |

ASGI

4-Methylbenzyliden Camphor

BMDBM

W W Wl Nl O»

Wl W N N Oof N =

Stearyl Alcohol (and) Steareth-7
(and) Steareth-10

Wi =2 N = ;| =

Wl W B O] »

Glyceryl Stearate (and) Ceteth-
20 '

Gilyceryl Stearate

Microwax

Cetearyl Octanoate

11,5

Caprylic/Capric Triglyceride

Oleyl Oleate

Propylene Glycol

Glyceryl Stearate SE

Stearic Acid

Persea Gratissima

Propylparabene

0,05

0,05

0,05

0,05

0,056

0,05

0,05

0,05

0,05

0,05

Methylparabene

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

0,15

Tromethamine

1,8

Glycerin

Water

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100

ad
100
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2-11 |2-12 |2-13 |2-14 [2-15 [2-16 |2-17 |2-18

Titanium dioxide 3 2 2 5
Benzylidene malonate polysiloxane 1 0,5
Methylene Bis-Benztriazolyl | 1 1 0,5
Tetramethylbutylphenaol
4’-Methoxy-7-R-glucosidflavon 2
7,8,3',4’-Tetrahydroxyflavon 1 3
ASG | 5
6,3'4"-Trihydroxyflavon 1 5
Zinc oxide
UV-Pearl , OMC 15 15 15 30 30 30 15 15
4-Methylbenzyliden Camphor 3
BMDBM 1
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 4
Stearyl Alcohol (and) Steareth-7|3 3 3 3
(and) Steareth-10
Glyceryl Stearate (and) Ceteth-20 {3 3
Glyceryl Stearate 3 3 3
Microwax 1 1 1
Cetearyl Octanoate 11,5 |11,6 (11,6 {115
Caprylic/Capric Triglyceride 6 14 14 14 14
Oleyl Oleate
Propylene Glycol 4
Glyceryl Stearate SE 6 6 6 6
Stearic Acid 2 2 2 2
Persea Grafissima 8 8 8 8
Propylparabene 0,056 0,05 {0,056 (0,06 |0,05 {0,05 {005 |0,05
Methylparabene 0,15 (0,15 0,15 ;0,15 (0,45 |0,45 |0,45 |0,15
Tromethamine 1,8
Glycerin 3 3 3 13
Water ad ad ad ad ad ad ad ad

{100 | 100 ;IOO 100 [100 |100 |100 |100
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2-1912-20 | 2-21 | 2-22 [2-23 | 2-24 | 2-25 | 2-26 | 2-27 | 2-28
Titanium dioxide 3 3 2
Benzylidene malonate | 1 2 1 1 11 0,5
polysiloxane
Dimethoxy-ASG | 1 2 1 1
ASGT 2
Trimethoxy-ASG | |5 5 5
4", 7-Dihydroxyflavon 1 2 1
Methylene Bis-Benztriazolyl 2 1 1 0,5
Tetramethylbutylphenol
Zinc oxide 5 2 2
UV-Pearl , OMC 15 |15 15 15 15 15 15 15 15 15
Caprylic/Capric Triglyceride 14 (14 |14 14 |14 (14 [14 (14 |14 14
Oleyl Oleate
Propylene Glycol
Glyceryl Stearate SE 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Stearic Acid 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Persea Gratissima 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Propylparabene 0,05 10,05 0,05 | 0,05 [0,05 '0,05 0,05 (0,05 {0,05 0,05
Methylparabene 0,150,115 {0,15 0.15_ 0,15 {0,145 /0,15 (0,15 |0,15 | 0,15
Glycenyl Stearéte, Ceteareth- ‘
20, Ceteareth-10, Cetearyl
Alcohol, Cetyl Paimitate
Ceteareth-30
Dicaprylyl Ether
Hexyldecanol,
Hexyldexyllaurate
Cocoglycerides
Tromethamine
Glycerin 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Water ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad
100 {100 {100 {100 |[100 [100 |100 |100 |100 |100
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Tabelle 3: Gele, Zahlen in Gew.-%

EP 1 527 777 A1

31 |32 |33 |34 |35 (36 |3-7 |38 (39 [3-10
a = aqueaous gel
Titanium dioxide 2 5 3
ASG1 2 RE
7,8,3',4 -Tetrahydroxyflavon 1 3 5 2
ASG | 5 5 5 5 5
4°,7-Dihydroxyflavon 1 4 2 1
Benzylidene malonate polysiloxane 1 1 1 1
Methylene Bis-Benztriazolyl 1 1 2 1
Tetramethylbutylphenol
Zinc oxide 2 5 2
Uv-Pearl , Ethylhexyl |30 (15 |15 [15 |15 |15 (15 {156 |15 [15
Mehtoxycinnamat
4-Methylbenzyliden Camphor 2
Butylmethoxydibenzoylmethane 1
| Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid
Prunus Dulcis 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05 (05 (05 |05 (05 |05 |05 |05
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Decyl Oleate - 2 2 2 2 2 .12 2 2 |2 2
PEG-8 (and) Tocopherol (and)|0,05 |0,05 |0,05 0,05 0,05 /0,05 0,05 0,05 0,05 |0,05
Ascorbyl Palmitate (and) Ascorbic
Acid (and) Citric Acid
Sorbitol 4
Polyacrylamide  (and) C13-14|3 3 3 3 3 3
Isoparaffin (and) Laureth-7 _
Propylparabene 0,05 (0,05 0,05 | 0,05 [0,05 0,05 {0,05 |0,05 |0,05|0,05
Methylparabene 0,15 (0,15 |0,15 |0,15 (0,15 | 0,15 (0,15 |0,15 {0,165 | 0,15
Tromethamine 1,8
Water ad jad |ad |ad [ad |ad |ad |ad jad |ad
100 {100 (100 |100 [100 100 |100 {100 (100 |100
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

3-1113-12 | 3-13 |3-14 | 3-15 [ 3-16 | 3-17 { 3-18
a = aqueous gel a a a a a
Titanium dioxide 3 2
Benzylidene malonate polysiloxane 1 05 |t 2
Methylene Bis-Benziriazolyl |1 |1 |05 T (2 |1
Tetramethylbutylphenol
7,8,3',4"-Tetrahydroxyflavon 2
4'-Methoxy-6-hydroxyflavon 1
ASG | 5 5 5
6,3',4'-Trihydroxyflavon 1
Zinc oxide 2 _
UV-Pearl, Ethylhexyl Mehtoxycinnamat |15 |15 |15 |15 (15 [15 |15 |15
Prunus Dulcis 5 5 5
Tocopheryl Acetate 0,5 |05 |05
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2
Decyl Oleate 2 2 2
PEG-8 (and) Tocopherol (and) Ascorbyl | 0,05 0,05 | 0,05
Palmitate (and) Ascorbic Acid (and)
Citric Acid <
Sorbitol | i |4 5 5 |5 |5 1|5
Polyacrylamide (and)  C13-143 3 3
Isoparaffin (and) Laureth-7 ‘
Carbomer 1,5 {156 |16 |15 |15
Propylparabene 0,05 (0,05 | 0,05
Methylparabene 0,15 10,150,156 10,15 0,15 0,15 10,15 | 0,15
Allantoin 0,2 {02 (0,2 |0,2 |02
Tromethamine 24 |24 |24 (24 (24
Water ad |ad |ad |ad |ad |ad [ad |ad
| 100 | 100 | 100 |[100 |100 |100 |100 (100
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3-19 | 3-20 | 3-21 | 3-22 {3-23 | 3-24 | 3-25 | 3-26 | 3-27 | 3-28
7.8,3',4’-Tetrahydroxyflavon 1 2 1 1
ASG | ’ 1 3 2 2
Trimethoxy-ASG | 5 5 5 5 5 5 5
4’ 7-Dihydroxyfiavon 1 2
UV-Pearl , OMC 30 |30 (15 |15 [15 |11 12 |15 |15 |15
Phenylbenzimidazole Sulfonic 4 4
Acid
Sorbitol 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Carbomer 1,5 (1,5 (15 {15 {15 [15 (15 |16 |16 [1,5
Propylparabene
Methylparabene 0,150,145 |0,15 [ 0,15 |0,15 | 0,15 | 0,15 /0,15 |0,15 | 0,15
Allantoin 0,2 (02 |02 (02 (0,2 (0,2 [02 |02 (02 (0,2
Tromethamine 24 (42 |42 124 |24 (24 |24 |24 (24 |24
Water ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad |ad
100 |100 {100 |100 |[100 |[100 {100 |100 100 |100
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3-29 {3-30 | 3-31 {3-32 | 3-33 | 3-34 | 3-35 | 3-36
4’-Methoxy-7-R-glucosidflavon 1 2
7,8,3",4"-Tetrahydroxyflavon 1 2 5
ASG | 5 5 5
Trimethoxy-ASG | 1 7
UV-Pear!, OMC 15 |10 10 (10 (10 [15 {10
UV-Pear!, OCR 10
UV-Pearl , OMC, Methylene Bis- 7 6
Benztriazolyl
Tetramethylbutylphenol
UV-Pearl, Ethylhexyl salicylate, 10
BMDBM
Disodium Phenyl Dibenzimidazole 3 3 3
Tetrasulfonate
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 2 3 3
Prunus Dulcis 5 5
Tocopheryl Acetate 05 |05 |05
Caprylic/Capric Triglyceride 3 3 3
Octyldodecanol 2 2 2
Decyl Oleate 2 2 2
PEG-8 (and) Tocopherol (and)|0,05 (0,05 |0,05
Ascorbyl Palmitate (and) Ascorbic
Acid (and) Citric Acid :
Sorbitol 4 5 5 5 5 5
Polyacrylamide (and) C13-14|3
ISoparafﬁn (and) Laureth-7
Carbomer 15 |15 |15 |15 |15
Propylparabene 0,05 10,05 | 0,05
Methylparabene 0,15 (0,15 0,15 |0,15 {0,15 10,15 {0,15 [ 0,15
Allantoin 02 102 |02 (02 |02
Tromethamine 24 124 |24 |24 (24
Water Ad |ad |ad [ad |ad |ad |ad |ad
100 {100 {100 |100 {100 ;100 |[100 |100
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EP 1 527 777 A1
Verzeichnis der Figuren
[0232]

Fig. 1: Vergleich der antioxidativen Wirkung von ASG1, Vitamin C und Ascorbylpalmitat nach Lagerung von 0, 30,
60 und 90 Tagen (DPPH-Assay).

Fig. 2: UV-Spektren fiir den ASG1-Fe3*-Komplex vor (-) und nach Zugabe von NaNj (----)

Patentanspriiche

1. Zubereitung mit antioxidanten Eigenschaften, enthaltend zumindest eine Verbindung der Formel I, oder ein kos-
metisch, dermatologisch bzw. pharmakologisch vertragliches Salz oder Derivat davon,

wobei R bis R4 gleich oder verschieden sein kdnnen und ausgewahlt sind aus

- H

- Cg.og-Alkylcarbonsédureresten

- Cg.og-Alkenylcarbonséureresten
- Resten gemaR Formel Il,

O RS

- wobei R5-R® unabhangig voneinander stehen fiir H, Hydroxy oder C,_g-Alkoxy,
mit der MaRgabe dass mindestens einer der Reste R bis R# steht fiir einen Rest gemal Formel II.

2. Zubereitung nach Anspruch 1, enthaltend zumindest eine Verbindung der Formel |, dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens einer der Reste R bis R4 steht fiir einen Gallussaurerest und vorzugsweise ein anderer der
Reste R' bis R steht flir einen C,_,4-Fettsaurerest.

3. Zubereitung nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei
der zumindest einen Verbindung der Formel | um eine Verbindung ausgewahlt aus L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-
3,5-dimethoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3,4-dihydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-)benzoat, L-Ascor-
byl-6-O-(4-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-hydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-methoxy-)benzoat,
L-Ascorbyl-6-0O-(2,5-dihydroxy-)benzoat und L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3-methoxy-)benzoat handelt.

4. Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche enthaltend zumindest eine Verbindung der
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1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

EP 1 527 777 A1

Formel |, dadurch gekennzeichnet, dass die Zubereitungen eine oder mehrere Verbindungen der Formel | in
einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-% enthalt.

Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche zum Schutz von Kérperzellen gegen oxida-
tiven Stress, insbesondere zur Verzégerung oder Verringerung der Hautalterung, dadurch gekennzeichnet, dass
sie vorzugsweise ein oder mehrere weitere Antioxidantien und/oder Vitamine, vorzugsweise ausgewahlt aus Vit-
amin-A-Palmitat, Vitamin C und dessen Derivaten, DL-a-Tocopherol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsdure, Panto-
thensaure und Biotin enthalt.

Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Zubereitung neben der minde-
stens einen Verbindung nach Formel | einen oder mehrere UV-Filter enthalt, die vorzugsweise ausgewahlt sind
aus der Gruppe, die 3-(4'-Methylbenzyliden)-dlkampfer, 1-(4-tert-Butylphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1,3-di-
on, 4-Isopropyldibenzoylmethan, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, Methoxyzimtsaureoctylester, 3,3,5-Trime-
thyl-cyclohexylsalicylat, 4-(Dimethylamino)benzoesaure2-ethylhexylester, 2-Cyano-3,3-diphenylacrylsdure-
2-ethylhexylester, 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure sowie ihre Kalium-, Natrium- und Triethanolaminsalze ent-
halt.

Zubereitung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Zube-
reitung ein Arzneimittel, insbesondere ein Arzneimittel geeignet zur Prophylaxe und/oder Behandlung von ischa-
mischen reperfusions Schaden nach Organtransplantationen oder Herzattacken.

Antioxidans, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine Verbindung der Fomel | mit Resten geman
Anspruch 1 enthalt.

Antioxidans nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es ein oder mehrere weitere Antioxidantien und/
oder Vitamine, vorzugsweise ausgewabhlt aus Vitamin-A-Palmitat, Vitamin C und dessen Derivaten, DL-a-Tocophe-
rol, Tocopherol-E-Acetat, Nicotinsdure, Pantothensdure und Biotin enthalt.

Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel | mit
Resten gemaf Anspruch 1 mit einem kosmetisch oder dermatologisch oder pharmakologisch geeignetem Trager
vermischt wird.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung nach Formel | hergestellt wird durch
Veresterung von Ascorbinsdure, mit ggf. in geeigneter Weise geschiitzten Hydroxygruppen, mit mindestens einer
Hydroxybenzoesaure oder einem aktivierten Derivat davon und ggf. einer Alkyl- oder Alkenyl-carbonsaure bzw.
einem aktivierten Derivat davon.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, zur Herstellung eines Arzneimittel geeignet zur Prophylaxe und/oder Behandlung von ischdmischen re-

perfusions Schaden nach Organtransplantationen oder Herzattacken.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, als schnell wirkendes Antioxidationsmittel.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, als hautaufhellenden Wirkstoff.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, als Hemmer bzw. Inhibitor fir Tyrosinase Aktivitat bzw. als Hemmer bzw. Inhibitor fir die Melanin Synthese.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, als Wirkstoff zur Stabilisierung von Formulierungen gegen oxidativen Abbau.

Verwendung einer Verbindung der Formel |, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung auf-
weisen, als Chelatkomplexbildner.

Verbindungen nach Formel la-c
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RS
R® la
R® R
R'O

Ib
Ic

O __o

R0 R
R'O OR?

wobei R bis R3 jeweils unabhangig voneinander stehen fir

- H

- Cg.og-Alkylcarbonséureresten

- Cg.og-Alkenylcarbonséureresten

- Mono-, Di-, Tri-, oder Tetrahydroxybenzoesaureresten,
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und R%-R8 unabhangig voneinander stehen fur H, Hydroxy oder C;_g-Alkoxy,
mit der MaRgabe, dass in Formel Ic mindestens einer der Reste R bis R3 steht fir einen Cg_pg-Alkylcarbonsau-
rerest oder einen Cg_og-Alkenylcarbonséaurerest.

19. Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3,5-di-
methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3,4-dihydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-
6-O-(4-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-hydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(3-methoxy-)benzoat, L-Ascor-
byl-6-O-(2,5-dihydroxy-)benzoat, L-Ascorbyl-6-O-(4-hydroxy-3-methoxy-)benzoat, L-Ascorbyl-3-O-Gallat,
L-Ascorbyl-2-O-Gallat, L-Ascorbyl-6-O-Gallat-3-O-Palmitat oder L-Ascorbyl-3-O-Gallat-6-O-Palmitat handelt.
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